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Objetivo: comparar el efecto de la cura seca y de la aplicacidon de clorhexidina en el cordon umbilical
de los recién nacidos en el riesgo de desarrollo de onfalitis. Método: revision sistematica con
metaanalisis. Se seleccionaron ensayos clinicos que compararan la cura seca con la aplicacion de
clorhexidina evaluando la onfalitis. Calidad metodoldgica evaluada con Consolidated Standards
of Reporting Trials. Resultados: el analisis conjunto de los estudios muestra una reduccion
significativa del riesgo de onfalitis en el grupo de clorhexidina en comparacidén con cura seca
(RR=0,58; IC: 0,53-0,64). Sin embargo, en el analisis por subgrupos, la cura con clorhexidina no
aportd reduccidon del riesgo de onfalitis en nacimientos hospitalarios (RR=0,82; IC: 0,64-1,05)
en paises con baja tasa de mortalidad infantil (RR=0,8; IC: 0,5-1,28), ni a concentraciones de
clorhexidina inferiores al 4% (RR=0,55; IC: 0,31-1). La clorhexidina actué como factor protector
a concentraciones del 4% (RR=0,58; IC: 0,53-0,64), aplicada en nacimientos en el hogar
(RR=0,57; IC: 0,51-0,62), en paises con elevada mortalidad infantil (RR=0,57; IC: 0,52-0,63).
Conclusién: la cura seca es eficaz en paises con baja tasa de mortalidad infantil y nacimientos
en ambito hospitalario. Sin embargo, la cura con clorhexidina al 4% protege de onfalitis en

nacimientos en el hogar, en paises con elevada mortalidad infantil.
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Introduccion

La onfalitis es una causa importante de mortalidad
neonatal y su prevencién es de importancia para la salud
publica®™, La incidencia de onfalitis en recién nacidos
(RN) de paises desarrollados es del 0,7%, ascendiendo
al 2,7% en paises en vias de desarrollo®2, Afectando
por igual a ambos sexos®.

Se define como una infeccién bacteriana aguda
periumbilical cursando con induracién, eritema, mal
olor, dolor, asociado o no a exudado purulento de la base
del ombligo®. Es tipica del periodo neonatal, siendo la
edad promedio de presentacion el tercer o cuarto dia de
vida®3,

Las medidas de prevencién de onfalitis son: higiene
durante el parto, material aséptico para cortar el
cordon y lavado de manos cada vez que se manipula el
corddn®. En el siglo XXI existen diversas investigaciones
sobre cuidados del cordon umbilical (CU) comparando
diferentes antisépticos, varios estudios demostraron
que la higiene con bafio y secado en comparacion con la
aplicacién de alcohol no se asocié con un mayor riesgo
de onfalitis®), La triple tincidon es un tratamiento usado
en Estados Unidos, hay varias investigaciones que
comparan la triple tinciéon con el uso de alcohol para la
cura del CU, estos resultados muestran que no existen
diferencias entre los grupos de tratamiento para la
onfalitis-®,

No existen investigaciones con nivel de evidencia
adecuado que permitan establecer recomendaciones
sobre el cuidado del CU mas efectivo para la prevencién
de onfalitis en RN, por lo que se lleva a cabo una revision
sistematica para responder a la pregunta: ¢Es mas
efectiva la aplicacion de clorhexidina que la cura seca
en la prevencion de la onfalitis? Planteando el objetivo:
comparar el efecto de la cura seca y de la aplicacién de
clorhexidina en el corddén umbilical de los recién nacidos
en el riesgo de desarrollo de onfalitis.

Método

Se realizd una revision sistematica con metaanalisis,
para ello se llevo a cabo una busqueda bibliografica en
las bases de datos Cochrane, Pubmed, Scopus, CINAHL,
EMBASE, Cuiden e Indice Médico Espafiol (EMI) y una
blusqueda inversa con recuperacion secundaria. La
busqueda bibliografica se llevo a cabo hasta enero de
2017, sin limite de fecha previo ni restriccion de idioma.
Con el fin de localizar los articulos que describieran la
incidencia de onfalitis en los RN a los que se les aplicara
cura seca del CU o cura con clorhexidina, se utilizaron
los descriptores: umbilical cord care, dry care, newborn,
topical umbilical cord care, chlorhexidine umbilical
cord care, umbilical cord care practices, randomized
controlled trial y Clinical Trial. La siguiente estrategia

de blUsqueda se utilizd en la base de datos PubMed/
MEDLINE: (Umbilical cord[mh] or cords, umbilical[tiab]
or umbilical cord[tiab]) and (cord care[tiab] or dry
care[tiab] or dry*[tiab] or chlorhexidine[mh] or
chlorhexidine cord care[tiab]) and (new-born[mh] or
infantfmh]) and (omphalitis[tiab]) and (clinical trial[pt]).
Para planificar, preparar y publicar la revision sistematica
y el metanalisis, se siguid la declaracion Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA)®,

Para la seleccién de los estudios, dos autoras
evaluaron de forma independiente la inclusién de los
estudios identificados como resultado de la estrategia de
blUsqueda. En la primera fase se recopilaron los articulos
en funcion del titulo, tras la lectura de los resimenes
se seleccionaron aquellos que cumplian los criterios
de inclusidn. Posteriormente se realizé una lectura en
profundidad y se evalud su calidad metodoldgica con
la guia Consolidated Standards Of Reporting Trials
(CONSORT)@0),

Se utilizaron como criterios de inclusiéon ensayos
clinicos que compararan la cura seca del CU con la
aplicacién de clorhexidina en todas las concentraciones
de disolucidon disponibles para realizar la cura. Se
incluyeron a todos los RN vivos sin limitacion en cuanto
al peso en el momento del nacimiento, sexo, edad
gestacional, zona geogrdfica, nivel de desarrollo y lugar
del parto.

Dos autoras, mediante un formulario disefiado
previamente, extrajeron independientemente los datos
segun: tipo de estudio, poblacion incluida, tiempo del
trabajo de campo, duracidon del seguimiento, tipo de
intervencion, procedimiento llevado a cabo tanto con
la cura seca como con la cura con clorhexidina y los
resultados obtenidos. Se contactd con aquellos autores
cuyos trabajos son objeto de este estudio, para que nos
facilitaran datos segregados necesarios para realizar el
metaanalisis por subgrupos. Una tercera persona evalud
las discrepancias encontradas a la hora de decidir la
inclusién de algunos articulos o en la extraccién de los
datos.

Se utilizé el sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®b
para resumir la calidad de la evidencia, clasificdndola
como: alta, moderada, baja o muy baja.

Los resultados se expresaron mediante riesgo
relativo (RR), con un intervalo de confianza del 95%. Se
evaluo la heterogeneidad clinica y la homogeneidad de
la poblacion. Se exploré la heterogeneidad estadistica
y consistencia entre los resultados de los estudios
mediante el criterio estadistico I2. Los cortes 12 de
25%, 50% y 75% fueron usados para definir baja,
moderada y elevada heterogeneidad. Si este criterio
fue superior al 50%, se aplicé un modelo de efectos
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aleatorios para combinar los resultados?, Se realizé
un analisis de sensibilidad de los resultados mediante
la realizacion de varios metaanalisis secuencialmente,
subdividiendo segun la calidad metodoldgica de los
estudios, el nimero de muestra y la concentracién de
clorhexidina.

Se realiz6 un analisis de subgrupo para los datos
de los estudios realizados con RN en hospital y en la
comunidad, ademas de dividirlos por tasa de mortalidad
neonatal (TMN) del lugar de procedencia del estudio:
TMN alta =10 por 1.000 nacidos vivos vs TMN baja
<10 por 1.000 nacidos vivos. Asimismo, se efectud
un analisis de subgrupo para concentraciones de
clorhexidina: clorhexidina 4% vy clorhexidina inferior a
un 4%.

Para el anadlisis estadistico se utilizd el programa
Review Manager 5.3%%) y Epidat 3.10%,

Resultados

La Figura 1 muestra el proceso de selecciéon de
estudios. Con la busqueda bibliografica se encontraron
511 articulos, de los cuales al realizar la lectura del titulo
se desecharon 468. El analisis del resumen excluyd a
28, realizando una lectura completa de 15 articulos y
eliminando 6 por diferentes motivos: no se compara
la clorhexidina con la cura seca®®; ser un proyecto
de investigacion(®; no ser un ensayo clinico”); medir
exclusivamente el tiempo de caida(18-20,

Bases de datos: Pubmed,
Scopus, EMBASE, CINAHL,
indice Médico Espafiol
(IME), Cochrane y Google

Busqueda bibliografica
con los descriptores

BN

Excluidos: 468 no cumplen
criterios de inclusion, son
duplicados o no estan
relacionados con el tema
de estudio.

1

[Lectura de titulos: 511

Excluidos: 28 no cumplen
criterios de inclusion o no
estan relacionados con el
tema de estudio.

1

[Lectura de resumenes: 43

[Lectura texto completo: 15 Excluidos: 6

i

Evaluacion de Ia calidad
metodologica: 9

|Se|eccidn final 9

Figura 1 - Proceso de seleccion de estudios

Las caracteristicas de la muestra de cada estudio,
las intervenciones y medidas de resultado se presentan
en la Figura 2.

Métodos y

Participantes Intervenciones

Autor, pais, aiio

Definiciones

Seguimiento, procedimiento y resultados

-Cura seca. (n
total=219; n incluida en

Ensayo dlinico |, nligis=219).

Meberg et al@". aleatorizado.

) - -Clorhexidina 49
Noruega, 1985. Recién nacidos o _ % .
diario. (n total=217;
> 37 semanas. - .
nincluida en

analisis=217).

No existe definicion

Seguimiento durante 6 semanas durante 2 periodos
de tiempo.

Procedimiento: la aplicacién de clorhexidina fue de 2
minutos en la base del cordén umbilical.

Resultados:

-Infecciones bacterianas en las primeras 6 semanas:
12,9% (pénfigo: n=52; conjuntivitis: n=23; paroniquia:
n=11; onfalitis: n=9).

-Colonizacion bacteriana: S. aureus: 91%:
Estreptococo B: 20% y E. coli: 39%.

Visitas: dias 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 21y 28 de

Mullany et al@.
Nepal, 2006.

Ensayo clinico
aleatorizado.
Noviembre
2002-marzo
2005.

Recién nacidos
Vivos.

-Cura seca (n
total=5082; incluida en
analisis n=5021).
-Agua y jabon (n total=
5107).

-Clorhexidina 4% (1
vez al dia durante 10
dias). (n total=4924;
incluida en analisis
n=4883).

Onfalitis:
Enrojecimiento que
se extiende a la
piel de la base del
cordén umbilical.
Pus con
enrojecimiento
moderado o grave,
0 enrojecimiento
severo solo.
Enrojecimiento
SEevero con pus.

vida.

Procedimiento: grupos homogéneos con higiene de
manos previa, se entregd kit de parto y se llevo a
cabo el mismo procedimiento para la cura del CU,
todos los grupos con botellas de plastico opacas.
Resultados:

-Onfalitis: el riesgo de infeccion en el grupo de
clorhexidina fue 54% mas bajo que en los del grupo
de cura seca.

-Mortalidad: en comparacion con el grupo de cura
seca, el riesgo de mortalidad fue del 24% menor en
el grupo de clorhexidina.
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Autor, pais, afo

Métodos y
Participantes

Intervenciones

Definiciones

Seguimiento, procedimiento y resultados

Kapellen et al®.
Alemania, 2009.

Ensayo clinico
aleatorizado.
Noviembre
2003-agosto
2005.

Recién nacidos
a término: 37-
42 semanas.
Peso mayor de
2500gr.

-Cura seca (n
total=332; incluida en
analisis n=332).
-Clorhexidina 1% en
polvo (una vez al dia
durante al menos 3
dias después de la
caida del cordén. (n
total =337; incluida en
analisis n=337).

Onfalitis: eritema,
edema, secrecion,
sepsis o celulitis
umbilical.

Visita a los 10-14 dias del nacimiento.
Procedimiento: clorhexidina cada cambio de pafial.
Seguimiento diario por padres con registro de
evolucion.

Resultados:

-Tiempo de caida del corddn: 7,0+2,5 dias en el
grupo de clorhexidina y 7,8+2,9 dias en el grupo de
cura seca.

-Medicién de eventos adversos: Ulceras, granulomas,
onfalitis, eritema, edema, secrecion. Incidencia de
eventos adversos: grupo de clorhexidina: 32,3% de
los RN; grupo cura seca: 44,9%.

-Satisfaccion con el tratamiento: grupo de
clorhexidina: 98,9% satisfechos o muy satisfechos;
grupo cura seca: 91,4% satisfechos o muy
satisfechos.

Ensayo clinico
aleatorizado.

-Cura seca (n
total=10.008; incluida
en analisis n=9924).
-Clorhexidina 4% una

Onfalitis:
Enrojecimiento que
se extiende a la piel
0 pus.
Enrojecimiento que

Visitas: dias 1, 3, 6, 9 y 15. Otra visita entre los dias
28y 35.

Procedimiento: todos los grupos utilizaron botellas
de plastico opacas, en el grupo de clorhexidina diaria
se aplico la solucion una vez después del nacimiento
y una vez al dia durante 7 dias. En el grupo de cura
seca se siguieron las recomendaciones de la OMS.
En cada visita se comprob¢ el estado del CU y el

El Arifeen et al®. | Junio 2007- Unica aplicacion. (n se extiende hasta procedimiento de la cura. Se us6 un instrumento
Bangladesh, septiembre total=9423). la piel. estéril para cortar el cordon del 93% de los RN.
2012. 2009. -Clorhexidina una Enrojecimiento Resultados:
Recién nacidos aplicacion diaria con pus o -Onfalitis: el grupo de cura seca en comparacién
Vivos. durante 7 dias. (n enrojecimiento con el grupo de clorhexidina multiple tenian menor
total=10329; incluida severo. riesgo de enrojecimiento o pus, y menor riesgo de
en analisis n=10254). Enrojecimiento enrojecimiento severo con pus.

Severo con pus. -Mortalidad: no hay diferencias estadisticamente
significativas para el riesgo relativo de mortalidad
neonatal entre el grupo de clorhexidina multiple y el
grupo de cura seca.

-Cura con clorhexidina .
. Onfalitis:
al 4% una vez al dia e
P No onfalitis: sin
durante 14 dias tras .
- enrojecimiento,
nacimiento y lavado ) .
o hinchazén o pus.
de manos con jabon Onfalitis leve:
previo. (n total=2827; L Visitas: dias 1, 3, 5,7, 14 y 28.
: ) g enrojecimiento, . . . ;
incluida en analisis . . Procedimiento: se adiestro a las parteras, a
_ hinchazén, o pus en - . . L
n=2214). X cada participante se le dio un kit de nacimiento y
- la zona del cordén. .
Ensayo clinico -Cura seca con lavado L . educacion para el lavado de manos a todos los
. . Onfalitis moderada: - . . A
aleatorizado. de manos previo. (n enroiecimiento grupos. Durante las visitas se visualizé la realizacién
Soofi et al®). Enero 2008- total= 2822; incluida en hinch\azén o L;S de la cura y los signos de onfalitis.
Pakistan, 2012. junio 2009. analisis n=2475). P Resultados:

Recién nacidos
Vivos.

-Cura con clorhexidina
al 4% una vez al

dia durante 14

dias después del
nacimiento sin lavado
de manos previo. (n
total= 3131).

- Grupo control: Cura
sin lavado de manos
previo. (n total=3106).

que se extiende

a la piel desde la
base del mufion

del cordon inferior
az2cm.

Onfalitis grave:
inflamacién que se
extiende mas de 2
cm desde el cordon,
con o sin pus.

-Onfalitis: el riesgo de onfalitis (cualquier grado) fue
menor en los tres grupos de tratamiento de lo que
era en el grupo control.

-Mortalidad neonatal: 29,4 por cada 1.000 nacidos
vivos.

Gathwala et al®®).
India, 2013.

Ensayo clinico
aleatorio.
Junio 2010-

noviembre 2011.

Recién nacidos
> 32 semanas y

1500gr de peso.

-Gluconato de
clorhexidina al 2,5%,
3 veces dia durante

3 dias. (n total=70;
incluida en analisis
n=70).

-Cura seca y se pliega
el pafal por debajo
del mismo (n total=70;
incluida en analisis
n=70).

Sepsis probable.
Sepsis probada por
cultivo.

Vigilancia durante el ingreso hospitalario.
Procedimiento: grupo de cura seca: el CU se
mantuvo limpio y seco y los pafales se doblaron
debajo del mufidn umbilical; en grupo de clorhexidina
se aplico sobre el CU tres veces al dia (una vez por
turno de enfermeria) durante 3 dias después de la
caida. El cordén fue observado dos veces al dia para
detectar signos de onfalitis.

Resultados:

-Tiempo de caida del cordén. En grupo de cura con
clorhexidina: media: 8,92 + (2,77); en grupo de cura
seca: media 10,31+ (3,23).

-Onfalitis: El riesgo absoluto de sepsis comprobada
por cultivo fue de 21,43% y 2,86% en el grupo de
cura seca y en el de clorhexidina respectivamente.
-Mortalidad: grupo con clorhexidina n=0; grupo de
cura seca: n=4.

(la Figura 2 contintda en la proxima pantalla)
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Métodos y

Autor, pais, afio Participantes

Intervenciones

Definiciones

Seguimiento, procedimiento y resultados

Ensayo clinico
aleatorizado.

Semrau et al®. Febrero
Zambia, 2016. 2011-enero
2013.
Recién nacidos
vivos.

-Cura seca. (n
total=21044; incluida
en analisis n=19346).
-Cura con clorhexidina
4% una vez al dia
durante al menos 3
dias después de la
caida del cordon. (n
total=21280; incluida
en analisis n=18510).

Eritema o secrecion
purulenta.

Visitas dias: 1, 4, 10, y 28 después del parto.
Procedimiento: se adiestr6 a las madres previamente
sobre el tipo de cura, a cada participante se le dio

un kit de nacimiento y educacion para el lavado de
manos a todos los grupos. Durante las visitas se
visualizé la realizacion de la cura y los signos de
onfalitis. En el grupo de la clorhexidina se aplicaba
una vez al dia durante al menos 3 dias después de
la caida del corddn, con instrucciones previas de
cémo realizar la cura. En el grupo de cura seca se
siguieron las recomendaciones del Ministerio de
Salud de Zambia.

Resultados:

-Onfalitis: en grupo de clorhexidina, 4,43 casos/1.000
nacidos vivos; en grupo de cura seca, 6,10
casos/1.000 nacidos vivos.

-Mortalidad: 14,4 muertes por cada 1.000 nacidos
vivos. La aplicacion de clorhexidina no se asocié con
una disminucién de la mortalidad neonatal.

Ensayo clinico
aleatorizado.

Sazawal et al®. Mayo
Tanzania, 2016. 2011-agosto
’ 2014.
Recién nacidos
Vivos.

-Cura seca. (n
total=18896; incluida
en analisis n=18896).
-Cura con clorhexidina
4% una vez al dia
durante al menos 3
dias tras caida del
cordon. (n total=18015;
incluida en analisis
n=18015).

Onfalitis:
Enrojecimiento a la
piel o pus.
Enrojecimiento
hasta la piel.
Enrojecimiento
con pus o
enrojecimiento
severo.
Enrojecimiento
SEVero con pus.

Visitas: dias 0, 1, 4, 10 y 28.

Procedimiento: se adiestr6 a las madres previamente
sobre el tipo de cura en ambos grupos; a cada
participante del grupo de clorhexidina se le dio la
solucion en botes para que la aplicara la familia; los
dias que iban los investigadores la cura la realizaron
ellos. En el grupo de cura seca ademas de las
instrucciones previas se hizo hincapié en que el

CU estuviera seco. Durante las visitas se buscaron
signos de onfalitis.

Resultados:

-Onfalitis: en grupo de clorhexidina: 78,4/1.000
nacidos vivos; en grupo de cura seca: 115,5/1.000
nacidos vivos.

-Mortalidad: en grupo de clorhexidina: 10,5/1.000
nacidos vivos; en grupo de cura seca: 11,7/1.000
nacidos vivos.

Ensayo clinico

no aleatorio.
Gras-Le Guen et Marzo
al@. 2011-marzo
Francia, 2017. 2012.

Recién nacidos
> 36 semanas.

Cura seca. (n
total=4294; incluida en
analisis n= 3899).
Cura con clorhexidina
1%, y alcohol

hasta la caida del
cordén umbilical. (n
total=4404; incluida en
analisis n=4221).

Onfalitis:

Grado I: secrecion
purulenta del mufion
umbilical.

Grado ll: celulitis o
linfangitis.

Grado Il
inflamacién que

se extiende en la
grasa subcutanea y
fascias profundas.

Seguimiento hasta los 28 dias de vida.
Procedimiento: educacion previa a cuidadores junto
con informacion escrita. En el hospital se revis6 que
el aprendizaje fuera el correcto.

Resultados:

-Onfalitis: incidencia de onfalitis en grupo de cura
seca: 0,08%.

-Tiempo medio de caida: en grupo de cura seca:

10 dias (rango intercuartil 8-12). En el grupo de
intervencién: 11 dias (rango intercuartil 8-14).
-Satisfaccién de los padres con el cuidado del
corddn: no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre la satisfaccion en los diferentes
grupos.

Figura 2 — Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis. Jaén, Andalucia, Espafa, 2017

Con los 9 estudios seleccionados se efectla
el metaanalisis con un total de 11.8903 RN, de los
cuales el 50,61% realizé cura seca del CU (60.182
RN). Hubo un total de 1.863 casos de onfalitis en
ambos grupos, y el 64,03% de estos casos de onfalitis

seca.

pertenecen al grupo de cuidados del corddn con cura

En la Figura 3 se pueden ver los sesgos de los
diferentes estudios incluidos en el metaanalisis, no
siendo considerado ningun estudio como no valido.

. Ocultacion de la Secuencia Cege.m.uento de Cegamiento de Datos no Informe
Estudio R . . X participantes y selectivo de
asignacion aleatoria los evaluadores completos

personal resultados
Meberg, 1985 P o? &? ? +71 +
Mullany, 2006 &? + + + + +
Kapellen, 2009 &? + -1 - + +
Arifeen, 2012 - + - - + +
Soofi, 2012 + + + + + +
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L. . mien . Inform
. Ocultacién de la Secuencia Ceg'fa . ento de Cegamiento de Datos no °. ©
Estudio . .. . participantes y selectivo de
asignacion aleatoria los evaluadores completos
personal resultados
Gathwala, 2013 + + + + +
Sazawal, 2016 + + - + +
Semrau, 2016 + + - + +
Gras-Le Guen,
&? + + + +
2017
* ¢? = Riesgo desconocido, T + = Bajo riesgo de sesgo, ¥ - = Alto riesgo de sesgo

Figura 3 — Sesgos de los estudios incluidos en el metaanalisis. Jaén, Andalucia, Espafia, 2017

En cuanto al riesgo de onfalitis, los 9 estudios
incluidos muestran una reduccién significativa del
riesgo de onfalitis en el grupo de la clorhexidina en
comparacion con la cura seca, con un RR de 0,58
(IC: 0,53-0,64), con una heterogeneidad moderada
(I2=45%; %?=14,51; p=0,07); esto puede deberse a
la heterogeneidad clinica, por ello se realiza un analisis
de subgrupos. El resultado de la prueba de EggerG® es
de 0,4556 (p=0,6625), que indica que no hay sesgo

de publicacién. Los datos con los que se realiza el
metaanalisis (Figura 4) proceden de estudios en los que
se aplican de forma multiple la clorhexidina. De acuerdo
con el sistema GRADE esta evidencia se clasifica de
moderada calidad. Se puede observar en el grafico
del arbol (Figura 4) que cuatro investigaciones(?1:27-29)
no muestran una reduccién significativa del riesgo de
onfalitis con la cura con clorhexidina en comparacion
con la cura seca.

Clorhexidina multiple Cura seca Riesgo Relativo v Riesgo Relativo IV
Estudio Eventos _ Total Eventos Total Peso Ef. fijos, 95% ICT Afo Ef. fijos, 95%, IC
Onfalitis
Meberg 1985 26 217 28 219 35% 0.94[0.57, 1.54] 1985 N
Mullany 2006 147 4883 315 5021 23.7% 0.48[0.40, 0.58] 2006 -
Kapellen 2009 2 337 7 332 04% 0.28[0.06, 1.35) 2009 ¢
El Arifeen 2012 151 10254 258 9924 221% 0.57[0.46, 0.69) 2012 -
Soofi 2012 82 2214 127 2475 11.8% 0.72[0.55, 0.95] 2012 =
Gathwala 2013 12 70 18 70 21% 0.67[0.35, 1.28] 2013 —_—
Semrau 2016 82 18510 118 19346 11.1% 0.73[0.55, 0.96] 2016 ——
Sazawal 2016 168 18015 319 18896 25.3% 0.55[0.46, 0.67] 2016 -
Gras-Le Guen 2017 0 4221 3 3899 0.1% 0.13[0.01,255] 2017 ¢
Subtotal (IC 95%) 58721 60182 100.0% 0.58 [0.53, 0.64) &
Eventos totales 670 1193
Heterogeneity: Chi* = 14.51, df = 8 (P = 0.07); I = 45%
Test for overall effect: Z = 11.35 (P < 0.00001)
Total (IC 95%) 58721 60182 100.0% 0.58 [0.53, 0.64) ¢
Eventos totales 670 1193
Heterogeneity: Chi* = 14.51, df = 8 (P = 0.07); I* = 45% 0 - sz 0?5 : 2 5 - 01

Test for overall effect: Z = 11.35 (P < 0.00001)

*IV=Inverso de la varianza

tiC=Intervalo de confianza

Figura 4 - Onfalitis: Clorhexidina vs Cura seca

Clorhexidina multipe Cura seca

Al realizar un analisis por subgrupos se observa que
en los paises con una TMN<10 hay un RR de 0,80 (IC:
0,5-1,28), por lo que no hay diferencias significativas
entre los dos tipos de curas con respecto a la onfalitis.
Sin embargo, si se observa una reduccidn significativa
del riesgo de onfalitis en el subgrupo de TMN>10

(RR=0,57, IC: 0,52-0,63), como se puede ver en la
Figura 5. Los paises que tienen una TMN<10 son los que
realizan los estudios con RN mayores de 36 semanas. El
nivel de calidad segun el sistema GRADE es moderado
para los estudios con una TMN>10 y de baja para las
investigaciones presentes con una TMN<10.
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Clorhexidina multiple

Cura seca

Riesgo relativo IV* Riesgo relativo IV

Estudio/subgrupo Eventos  Total Eventos Total Peso Ef.fijos, 95%. ICT Afio Ef. Fijos, 95% IC

1.4.1 TMN$ >10

Mullany 2006 147 4883 315 5021 23.7% 0.48[0.40,0.58] 2006 -

Soofi 2012 82 2214 127 2475 118% 0.72[0.55, 0.95) 2012 il

El Arifeen 2012 151 10254 258 9924 221% 057[0.46,069) 2012 -

Gathwala 2013 12 70 18 70 21% 0.67[0.35, 1.28] 2013 B

Sazawal 2016 168 18015 319 18896 25.3% 0.55[0.46,067) 2016 -

Semrau 2016 82 18510 118 19346 11.1% 0.73[0.55,0.96) 2016 =

Subtotal (IC 95%) 53946 55732 96.0% 0.57 [0.52, 0.63) i

Eventos totales 642 1155

Heterogeneity: Chi* = 9.16, df = 5 (P = 0.10); F = 45%

Test for overall effect: Z = 11.39 (P < 0.00001)

1.4.2 TMN<10

Meberg 1985 26 217 28 219 35% 094057, 1.54) 1985 -1

Kapellen 2009 2 337 7 332 04% 0.28[0.06, 1.35] 2009 - - 1

Gras-Le Guen 2017 0 4221 3 3899 0.1% 0.13[0.01,255] 2017 ¢

Subtotal (IC 95%) 4775 4450  4.0% 0.80[0.50, 1.28) >
Eventos totales 28 38

Heterogeneity: Chi® = 3,52, df = 2 (P = 0.17); I = 43%

Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

Total (IC 95%) 58721 60182 100.0% 0.58 [0.53, 0.64) '

Eventos totales 670 1193

Heterogeneity: Chi* = 14,51, df = 8 (P = 0.07);, ¥ = 45% }’ 01 0¢1 1 1% 10(;

Test for overall effect: Z = 11.35 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi* = 183, df = 1 (P =0.18), P = 45.4%
*IV= Inverso de la varianza

t IC= Intervalo de confianza
1 TMN= Tasa mortalidad neonata:

Clorhexidina maltiple  Cura seca

Figura 5 - Onfalitis: Clorhexidina vs Cura seca, segun la Tasa de Mortalidad Neonatal

En cuanto a la comparacion entre los nacimientos
hospitalarios y los producidos en la comunidad, el
uso de clorhexidina en los nacimientos hospitalarios
no presenta una reduccién significativa del riesgo de
onfalitis (RR=0,82; IC: 0,64-1,05) obteniendo una
heterogeneidad baja (12=2%; x?=4,08; p=0,4). En el
grupo de nacimientos en la comunidad si existe una
reduccion significativa del riesgo de onfalitis con la cura
con clorhexidina (RR=0,57; 1C:0,51-0,62), presentando
una heterogeneidad moderada de los datos (12=45%;
v?=7,3; p=0,12). Estos datos de los metaanalisis por
subgrupos se corresponden con un nivel de calidad de la
evidencia moderado segun el sistema GRADE.

El analisis de sensibilidad muestra que excluyendo
los estudios que no realizan cegamiento, el riesgo
de onfalitis se mantiene igual que con todos los
estudios (RR=0,54; IC: 0,47-0,61); si se analizan las
investigaciones que no presentan sesgo de seleccidn, el
riesgo aumenta, pero continla existiendo una reduccion
significativa del riesgo de onfalitis con la cura con
clorhexidina (RR=0,63; IC: 0,55-0,72), en este caso
la heterogeneidad estadistica seria baja (12=23%). Al
analizar la sensibilidad eliminando estudios, se observa
que si se elimina un estudio®® hay un cambio relativo de
6,18%, es la investigacién cuyo intervalo de confianza
estd mas distante de 1.

En cuanto a las diferentes concentraciones de
clorhexidina que se han utilizado en los estudios, si se
realiza el metaanalisis solamente con los trabajos en los
que el grupo de intervencidn presenta una concentracion
de clorhexidina del 4%, el resultado que se obtiene es de

www.eerp.usp.br/rlae

un RR=0,58; IC: 0,53-0,64. Al analizar conjuntamente
los trabajos que utilizan una concentracion inferior
al 4%, se obtienen un RR=0,55; IC: 0,31-1. La alta
heterogeneidad de los estudios impide realizar un analisis
independiente para concentraciones de clorhexidina del
1% vy del 2,5%.

Discusion

La evidencia actual, con la inclusién de los ultimos
estudios publicados, en su analisis conjunto se obtuvo
una reduccién significativa del riesgo de onfalitis con
la aplicacion multiple de clorhexidina en comparacion
con la cura seca. En los paises con tasas de mortalidad
neonatal alta, como es el caso de Nepal, con 22 muertes
por cada 1.000 nacidos vivos®Y, el riesgo de onfalitis
es menor con la aplicacidon de clorhexidina que con
la cura seca. En cambio, en los paises que presentan
unas tasas de mortalidad neonatal muy bajas, como
es el caso de Alemania, con 2 muertes por cada 1.000
nacidos vivos®V, la aplicaciéon de clorhexidina no difiere
de la cura seca en cuanto al riesgo de onfalitis, si bien
es cierto que la muestra de estos estudios es baja en
comparacion con los de la TMN>10.

Los resultados también muestran que los
nacimientos que se producen en la comunidad presentan
un riesgo inferior de onfalitis con la aplicacidon de
clorhexidina, resultado que coincide con los datos de una
revision de 2015 en el que el RR=0,48; IC: 0,4-0,576G2
y otra llevada a cabo en 2016 en la que el RR=0,4;
IC: 0,25-0,63 con una I? del 68%®3). Situacion que no
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concuerda con el grupo de nacimientos hospitalarios en
el que no existen diferencias en cuanto a la aplicacién de
clorhexidina o realizar la cura seca. Los datos presentes
en otros estudios tampoco indican diferencias en cuanto
a la presencia de onfalitis en funcion del tipo de cura,
aunque no comparan solo la cura seca del CU con la
aplicacién del clorhexidina2-33),

Varias revisiones sistematicas obtienen resultados
similares en relacién a que la clorhexidina disminuye el
riesgo de onfalitis33-3%), especialmente en paises donde la
TMN es alta. En este mismo sentido, nuestros resultados
apoyan que la cura del CU con clorhexidina a una
concentracion de 4% protege de onfalitis en nacimientos
que tienen lugar en el hogar en paises con TMN elevada.
La aplicacion de clorhexidina con concentraciones
inferiores a 4% no actué como factor protector de
onfalitis, si bien hay que destacar que los estudios que
usaron estas concentraciones de clorhexidina lo hicieron
en nacimientos en ambito hospitalario.

Dependiendo del lugar de nacimiento, la técnica
para cortar el CU es mediante una cuchilla de afeitar
nueva o hervida®53%, ademdas, de la ausencia de
lavado de manos antes de la intervencion®®; todo ello
aumenta el riesgo de infeccidn, sobre todo en los partos
domiciliarios. Los investigadores son conscientes de que
los esfuerzos para promover el lavado de manos, el corte
del corddn con instrumentos limpios y evitar aplicaciones
domésticas inmundas pueden reducir la exposicion y
mejorar los resultados neonatales”.

Limitaciones: Esta revision sistematica con
metaanalisis debe de interpretarse con cautela debido a
los ensayos clinicos incluidos y a las propias limitaciones
de éstos. En al menos 5 de los estudios no fue posible
enmascarar la intervencion de los participantes y los
profesionales, si bien es poco probable que se hayan
sesgado los resultados como se puede ver en el analisis
de sensibilidad.

Existe variabilidad en las intervenciones llevadas
a cabo en los diferentes estudios tales como: 4
investigaciones(??2527-28) realizan educacién a las madres
para ejecutar una correcta higiene de manos. En cuanto
a la higiene en la seccidén del CU, 5 estudios(22:24-25,27-28)
especifican que se entregd un kit de parto para que
existiera la maxima pulcritud.

Fueron 3 los estudios(??242% cuyos partos se
llevaron a cabo en la comunidad, 2 que tienen partos
en la comunidad y en hospital?’-?®) y cuatro que son de
ambito hospitalario1:23:26:29),

Y en 6 estudios, la concentracion de clorhexidina
utilizada para el cuidado del corddn es del 4%21-22.24-
2527-28) mientras que en los tres restantes(?3:26:29) |a
concentracion utilizada es del 2,5% y del 1%. El analisis
de sensibilidad realizado considerando las diferentes
concentraciones de clorhexidina utilizadas, sugiere que

el uso de clorhexidina a concentraciones inferiores a 4%
no se asocia a una proteccién contra la onfalitis mayor
que la aportada por los cuidados del cordén con cura
seca.

Otra limitacion del presente analisis es que no
disponemos de datos segregados de bajo peso al nacer
y bebés prematuros. El analisis que se llevé a cabo sdlo
se hizo con los datos disponibles de los estudios cuyos
criterios de inclusion especificaran que los RN eran
mayores de 36 semanas de gestacion.

Los datos para llevar a cabo el analisis de los
estudios que dividieron en varias categorias a la onfalitis
fueron: Enrojecimiento con pus o enrojecimiento severo
y enrojecimiento severo con pus que se corresponden
con onfalitis moderada y grave.

No existe conflicto de intereses ni financiacion para
este estudio.

Conclusion

La aplicacion de clorhexidina al 4% en RN
reduce significativamente la incidencia de onfalitis
en nacimientos en el hogar en paises con una TMN
superior a 10 muertes por cada 1.000 nacidos vivos.
Con la inclusiéon de los nuevos estudios publicados
recientemente se refuerza el nivel de evidencia para
recomendar la cura del CU con clorhexidina en paises
en vias de desarrollo. Este metaanalisis proporciona
informacion importante para las politicas del cuidado
del RN en los partos en el hogar y situaciones de alto
riesgo donde las condiciones higiénicas no son las
adecuadas.

No existen diferencias significativas en el cuidado
del CU entre la cura seca y la cura con clorhexidina a
concentraciones inferiores a 4% en paises con baja
TMN y en los nacimientos hospitalarios. Se evidencia
que la cura seca es una intervencion eficaz en estos
contextos y, al ser menos costosa, podria recomendarse
para la prevencion de onfalitis. Aun asi, es conveniente
ampliar el conocimiento mediante ensayos clinicos con
doble ciego en estos entornos para evaluar ambas
intervenciones y asi mejorar la practica en los cuidados
aplicados al recién nacido.

En los RN a término no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de
cuidados del cordén. Es necesario que se lleven a cabo
mas investigaciones en funcion de la edad gestacional
para conocer qué proporcién de recién nacidos
pretérmino presentan onfalitis independientemente del
tipo de cura.

Seria interesante la realizacion de investigaciones
con metodologia cualitativa para conocer las experiencias
con los cuidados del CU y tenerlas en cuenta para
desarrollar estrategias de salud mas efectivas y
eficientes para disminuir la incidencia de onfalitis.
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