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Resumen La descontaminacion digestiva selectiva (DDS) es una estrategia profilactica cuyo
objetivo es prevenir o erradicar el sobrecrecimiento bacteriano en la flora intestinal que pre-
cede al desarrollo de la mayoria de las infecciones en la UCI. La DDS previene infecciones
graves, reduce la mortalidad, es coste-efectiva, no tiene efectos adversos, y su uso a corto o
largo plazo no muestra un aumento significativo de la resistencia antimicrobiana. La DDS es una
de las intervenciones mas evaluadas en pacientes criticos, a pesar de lo cual su uso no se ha
generalizado. El objetivo de este articulo es presentar una revision narrativa de la evidencia
mas relevante y una actualizacion de los conceptos fisiopatologicos de control de la infeccion
en los que se fundamenta el uso de la DDS.

© 2023 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Selective decontamination of the digestive tract: Concept and application

Abstract Selective digestive decontamination (SDD) is a prophylactic strategy aimed at pre-
venting or eradicating the bacterial overgrowth in the intestinal flora that precedes the
development of most infections in the ICU. SDD prevents serious infections, reduces morta-
lity, is cost-effective, has no adverse effects, and its short- or long-term use does not show a
significant increase in antimicrobial resistance.SDD is one of the most evaluated interventions in
critically ill patients, yet its use is not widespread. The aim of this article is to present a narra-
tive review of the most relevant evidence and an update of the pathophysiological concepts of
infection control supporting the use of SDD.

© 2023 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Correo electrénico: evateje@gmail.com (E.E. Tejerina Alvarez).

https://doi.org/10.1016/j.medin.2023.05.009
0210-5691/© 2023 Elsevier Espafa, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.medin.2023.05.009
http://www.medintensiva.org/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medin.2023.05.009&domain=pdf
mailto:evateje@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.medin.2023.05.009

E.E. Tejerina Alvarez and M.A. de la Cal Lopez

Introduccion

Uno de los mayores desafios del tratamiento de los pacien-
tes criticos es la prevencion, el diagnoéstico y el tratamiento
de las infecciones. Las infecciones en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) se han asociado a un aumento de la morbi-
lidad, la mortalidad y los costes de la atencion sanitaria'>.
La descontaminacion digestiva selectiva (DDS) es una estra-
tegia preventiva para pacientes criticos que se basa en: la
aplicacion de una pasta orofaringea y una suspension enteral
que contiene antimicrobianos no absorbibles, la administra-
cion de un antibidtico intravenoso, durante los 4 primeros
dias de ingreso en la UCI, y la obtencion de muestras de
vigilancia de la flora orofaringea e intestinal, respetando las
recomendaciones higiénicas. El objetivo de la DDS es preve-
nir o erradicar el sobrecrecimiento bacteriano de la flora
intestinal y reducir la incidencia de infecciones en la UCI.
La DDS es una medida ampliamente evaluada a lo largo de
casi 40 anos en mas de 70 ensayos clinicos. Y, aunque la DDS
ya es empleada de forma rutinaria en UCI de toda Europa,
su uso no se ha generalizado en la practica clinica®, a pesar
de la evidencia disponible sobre su eficacia y seguridad.

En la presente revision narrativa se resume la eviden-
cia mas relevante respecto al impacto de la DDS sobre las
infecciones respiratorias, las bacteriemias y la mortalidad
en enfermos con ventilacion mecanica, y sobre la resisten-
cia antimicrobiana, y se estudian los conceptos de control
de la infeccion nosocomial. Ademas, se establecen recomen-
daciones para la aplicacion y el uso correcto de la DDS en
pacientes criticos.

Se realizé una busqueda bibliografica estructurada en
MEDLINE/PubMed utilizando selective digestive or orop-
haryngeal decontamination, selective decontamination of
the digestive tract, intensive care, critically ill patients,
infections y antibiotic prophylaxis o prevention como pala-
bras clave. Se incluyeron articulos publicados en inglés o
espanol entre 1983 y 2022.

Origenes

El concepto de DDS tiene su origen en varias observacio-
nes fundamentales realizadas en los afnos 60 y 70. Johanson
describio que la flora digestiva de los pacientes cambiaba a
los pocos dias de su ingreso en el hospital con el predomi-
nio de bacterias gramnegativas (BGN), y el principal factor
asociado a este cambio era la gravedad de la enfermedad’.
Estudios posteriores revelaron que estas BGN eran causantes
de un porcentaje significativo de las infecciones que pade-
cen los enfermos criticos, especialmente de las neumonias®.

A mediados de los afios 70, Bodey’ comprob6 que muchos
antimicrobianos sistémicos pueden esterilizar los pulmones,
la sangre y la vejiga, pero habitualmente no consiguen erra-
dicar las mismas BGN de la orofaringe y/o el intestino.
Comprobo que la administracion enteral de antibioticos no
absorbibles, al alcanzar altas concentraciones en la luz
intestinal, eliminan las BGN del tracto gastrointestinal®. La
combinacion de polimixina E (colistina) y tobramicina fue
elegida por su eficacia frente BGN, incluidas las especies de
Pseudomonas spp., y por ser una combinacion sinérgica «in
vitro».

La DDS en pacientes criticos fue descrita por primera vez
en 1984 por Stoutenbeek et al.’. Los patogenos elegidos
para la prevencion fueron las Enterobacterias, Pseudomo-
nas aeruginosa y Staphylococcus aureus. La flora intestinal
se considero la fuente de estos microorganismos para la
colonizacion del tracto respiratorio superior durante la hos-
pitalizacion. La combinacion de tobramicina y colistina fue
administrada en una pasta orofaringea aplicada en la cavi-
dad bucal y en forma de solucion introducida a través de
la sonda nasogastrica (ambas 4 veces al dia). Los pequeiios
estudios iniciales, principalmente en pacientes traumatiza-
dos, condujeron a 2 modificaciones del régimen'®. Se afnadi6
anfotericina B para evitar el sobrecrecimiento intestinal de
levaduras, y se anadié un tratamiento profilactico intrave-
noso de 4 dias con cefotaxima. La eleccion de la cefotaxima
fue motivada por la suposicion de que los pacientes trauma-
tizados tendrian, en el momento del trauma y del ingreso
hospitalario inmediato, una flora del tracto respiratorio nor-
mal, susceptible a una cefalosporina de tercera generacion
(material adicional).

Sobrecrecimiento: factor de riesgo de
infeccién y de aparicion de resistencia
antimicrobiana

La enfermedad critica afecta profundamente a la flora
digestiva, tanto cualitativa como cuantitativamente, pro-
moviendo un cambio del estado de portador de microor-
ganismos potencialmente patdgenos (MPP) «normales» a
portador de MPP «anormales», y de una carga bacteriana
baja (< 10° MPP por mililitro o por gramo de secreciones del
tracto digestivo) a una carga bacteriana alta, en concentra-
ciones consideradas como sobrecrecimiento (> 10> MPP por
mililitro o por gramo de secreciones del tracto digestivo)''
(material adicional).

El sobrecrecimiento intestinal precede al desarrollo de la
mayoria de las infecciones en la UCI (fig. 1). Los MPP presen-
tes en concentraciones de sobrecrecimiento en la orofaringe
y en el intestino que migran hacia las vias respiratorias bajas
y la vejiga causan colonizacion e infeccion respiratoria y
urinaria, respectivamente'?.

El sobrecrecimiento microbiano intestinal del paciente
critico es, ademas, un factor de riesgo crucial para la apari-
cion de resistencias antimicrobianas (material adicional). La
administracion de antimicrobianos sistémicos, que se excre-
tan en bajas concentraciones a la luz intestinal y erradican
la flora mas sensible, favorecen la seleccion de la flora mas
resistente’" 314,

En conjunto, la prevencion del sobrecrecimiento en el
intestino es crucial en la prevencion de la infeccion y la
aparicion de resistencia en los pacientes criticos'®.

Control de la infeccion: DDS

Las infecciones de la UCI se clasifican en funcion del estado
de portador del paciente (material adicional). Las mues-
tras de vigilancia de la orofaringe y el recto junto con
las muestras diagnosticas permiten distinguir los 3 tipos de
infecciones: endogenas primarias, endogenas secundarias
y exogenas, y elaborar un programa especifico de control

604



Medicina Intensiva 47 (2023) 603-615

Orofaringe e intestino

Adquisicion

Portador

Organos internos

‘ Sobrecrecimiento ‘

\

Colonizacion

N Muestras de vigilancia

S

Muestras clinicas

Figura 1  Patogénesis de las infecciones endogenas en el paciente critico.
Tabla 1 Tipos de infecciones y su prevencion
Tipo de infeccion Patogenos potenciales Momento de Incidencia (%) Estrategias de prevencion
aparicion
Endogena primaria Normal/Anormal <1 semana 55 Antibidticos parenterales
Endogena secundaria  Anormal >1 semana 30 Medidas higiénicas + antibioticos no
absorbibles orfaringeos y enterales
Exogena Anormal En cualquier 15 Medidas higiénicas + antibioticos
momento durante topicos

la estancia en UCI

UCI: unidad de cuidados intensivos.

efectivo de cada tipo de infeccion (tabla 1). Aunque la
prevencion de la transmision desde los reservorios anima-
dos (pacientes) e inanimados (dispositivos) es esencial, y
requiere una estricta adherencia a las medidas higiénicas
habituales (higiene de manos, uso de guantes y aisla-
miento), resulta ineficaz para el control de las infecciones
endogenas’, responsables de alrededor del 85% de las infec-
ciones en pacientes criticos'¢'8,

La DDS tiene como objetivo la reduccion de las infeccio-
nes enddgenas mediante la prevencion o erradicacion del
estado de portador de flora potencialmente patogena, y
consta de 4 componentes: 1) un ciclo corto de antibioti-
cos parenterales inmediatamente tras el ingreso en UCI; 2)
administracion de antibioticos no absorbibles en orofaringe
y por via digestiva; 3) estricta adherencia a las medidas
higiénicas; 4) muestras de vigilancia de la flora (torunda
del exudado orofaringeo y torunda rectal) para monitorizar
la eficacia de la DDS, el sobrecrecimiento bacteriano y la
posible aparicion de microorganismos resistentes®%19-22,

Antibiéticos parenterales

La administracion de antibidticos parenterales en los 4
primeros dias de estancia en UCI permite controlar las
infecciones enddgenas primarias, principalmente infeccio-
nes respiratorias, causadas por MPP presentes en la flora que

coloniza la orofaringe de los pacientes en el momento del
ingreso en UCI, y frecuentemente el arbol traqueobronquial
tras la intubacion. El antibiético parenteral de eleccion de
la estrategia DDS es la cefotaxima, ya que es eficaz frente a
los MPP normales y se excreta por la saliva, donde alcanza
niveles bactericidas. La cefotaxima puede ser sustituida por
otros antibioticos si el enfermo ya esta recibiendo antibioti-
cos parenterales eficaces frente a los microorganismos res-
ponsables de una infeccidn, o si se conoce o se sospecha que
el enfermo es portador de flora orofaringea que puede no ser
sensible a la cefotaxima (BGN multirresistentes [BGNMR] o
Staphylococcus aureus meticilinresistente [SAMR])?324,

Antibioticos no absorbibles

La administracion de antibi6ticos no absorbibles mediante
la aplicacion de una pasta orofaringea y una suspension
enteral previene y trata el estado de portador. El obje-
tivo de los antibidticos enterales es erradicar o evitar
el sobrecrecimiento de MPP anormales, y asi prevenir la
colonizacién e infeccién de organos internos normalmente
estériles (fig. 1). Los antibidticos administrados deben cum-
plir varios criterios: ser no absorbibles, tratar flora sensible a
esos antibioticos, alcanzar niveles bactericidas en el aparato
digestivo, respetar, dentro de lo posible, la flora anaerobia
autoctona necesaria para el control de la colonizacion, y ser
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Tabla 2 Resumen del impacto de la DDS sobre las infecciones respiratorias, las bacteriemias y la mortalidad en enfermos con
ventilacion mecanica: 16 metaanalisis que incluyen un total de 73 ensayos clinicos

Autor? Afo N.© ECA  Tamano Infecciones Bacteriemias Mortalidad

muestral respiratorias OR (IC 95%) OR (IC 95%)

OR (IC 95%)

Vandenbroucke-Grauls, et al.’ 1991 6 491 0,12 (0,08-0,19) NR 0,92 (0,45-1,84)
D’Amico, et al.? 1998 33 5.727 0,35 (0,29-0,41) NR 0,80 (0,69-0,93)
Safdar, et al.? 2004 4 259 NR NR 0,82 (0,22-2,45)
Liberati, et al.* 2004 36 6.922 0,35 (0,29-0,41) NR 0,78 (0,68-0,89)
Silvestri, et al.’ 2005 42 6.075 NR 0,89 (0,16-4,95) NR
Silvestri, et al.® 2007 51 8.065 NR 0,63 (0,46-0,87) 0,74 (0,61-0,91)
Silvestri, et al.” 2008 54 9.473
Gramnegativos 0,07 (0,04-0,13) 0,36 (0,22-0,60) NR
Gra positivos 0,52 (0,34-0,78) 1,03 (0,75 -1,41) NR
Silvestri, et al.® 2009 21 4.902 NR NR 0,71 (0,61-0,82)
Liberati, et al.’ 2009 36 6.914 0,28 (0,20-0,38) NR 0,75 (0,65-0,87)
Silvestri, et al."° 2010 7 1.270 NR NR 0,82 (0,51-1,32)
Silvestri, et al."! 2010 12 2.252 0,54 (0,42-0,69) NR NR
Price, et al."? 2014 15 3.912 0,73 (0,64-0,84)
Roquilly, et al.'? 2015 30 10.227 0,84 (0,76-0,92)
Plantinga, et al.™ 2018 6P 17.884 0,82 (0,72-0,93)
Minozzi, et al." 2021 18 5.290 0,43 (0,35-0,53) NR 0,84 (0,73-0,96)
Hammond, et al."® 2022 32 24.389 0,44 (0,36-0,54) 0,68 (0,57-0,81) 0,91 (0,82-0,99)

DDS: descontaminacion digestiva selectiva; DOS: descontaminacion orofaringea selectiva; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC: intervalo

de confianza; N.°: nimero; NR: no reportado; OR: odds ratio.
@ Las referencias de los estudios figuran en material adicional.

b Metaanalisis de datos de pacientes individuales de 6 estudios (DDS: 7718 pacientes, DOS: 6326 pacientes, control 3013 pacientes).

seguros y baratos. La combinacion antimicrobiana enteral de
colistina (polimixina E), tobramicina y anfotericina B (o nis-
tatina) cumplia estas condiciones cuando fue descrita’, pero
la aparicion de brotes y endemias por SAMR y BGNMR obliga
en algunos casos a modificar la formula original. El uso de
nistatina en las UCI europeas, en lugar de anfotericina B, se
debe a la falta de suministro de anfotericina B en polvo para
su inclusion en la composicion de la DDS. La descontamina-
cion orofaringea se logra tras 48-72 h; la descontaminacion
intestinal se alcanza mas tardiamente, entre 5-7 dias tras
el inicio de la DDS, siempre que la motilidad intestinal esté
conservada (material adicional).

Medidas higiénicas

La administracion enteral y parenteral de antibioticos no
previene las infecciones exdgenas. Unicamente el cumpli-
miento estricto de las medidas de higiene puede evitar estas
infecciones®?¢. De hecho, los pacientes traqueotomizados
pueden adquirir MPP anormales directamente a través de la
traqueotomia, sin que exista un estado previo de portador
en la orofaringe. Algunas infecciones exdgenas, como las
infecciones respiratorias en los enfermos traqueostomiza-
dos, pueden controlarse mediante la aplicacion de la pasta
orofaringea en el estoma?’.

Muestras de vigilancia

La aplicacion de la DDS se debe acompanar de una vigi-
lancia de la flora microbioldgica mediante la obtencion de
muestras de la orofaringe y de frotis rectales el dia del

ingreso y 2 veces por semana. La obtencion de muestras
diagnosticas para cultivo microbiolégico, como el aspirado
traqueal y la orina, solo confirma el diagndstico clinico de
la infeccion y el microorganismo causante. Las muestras de
vigilancia son las Unicas muestras que permiten detectar el
sobrecrecimiento'' y, por tanto, medir la eficacia de los anti-
bidticos enterales, cuyo resultado debe ser la erradicacion
de MPP normales y anormales®. Los resultados de las mues-
tras de vigilancia sirven también de alerta temprana para
detectar MPP resistentes a los antibidticos, lo que permite
establecer medidas de aislamiento y precauciones de con-
tacto para evitar la transmision cruzada (a través de las
manos del personal sanitario de paciente a paciente o de
pacientes a dispositivos y viceversa), asi como ajustar los
antibioticos enterales y parenterales a las sensibilidades de
los MPP aislados?®-33.

Impacto clinico de la DDS

Multiples estudios y metaanalisis en pacientes criticos han
demostrado que la DDS previene infecciones graves, reduce
la mortalidad y es coste-efectiva®®~*° (tabla 2) (referencias
de la tabla 2 en material adicional).

Impacto en la incidencia de infecciones
respiratorias en enfermos con ventilaciéon
mecanica

En la dltima puesta al dia de la revision Cochrane® se
incluyeron 17 ensayos clinicos controlados (ECA), con 2.951
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pacientes ventilados mecanicamente para evaluar el efecto
de la DDS sobre las infecciones respiratorias. Se mostrd una
reduccion del riesgo relativo (RR) de padecer infecciones
respiratorias del 57% (RR: 0,43 [IC 95%: 0,35-0,53]); de forma
que por cada 4,6 enfermos tratados se previene una infec-
cion respiratoria.

Asimismo, recientemente ha sido publicada una revision
sistematica y metaanalisis®” de 22 estudios con 3.619 pacien-
tes, en la que el uso de DDS se asoci6é con una reduccion del
riesgo de neumonia asociada a ventilacion mecanica (RR:
0,44 [IC 95%: 0,36-0,54]) (material adicional).

Impacto en la incidencia de bacteriemias

Diversos estudios han evaluado el efecto de la DDS en la
incidencia de bacteriemias. En su reciente revision siste-
matica, Hammond et al.’” (material adicional) observaron
que el uso de la DDS disminuy6 el riesgo de bacteriemias
en la UCI (RR: 0,68 [IC 95%: 0,57-0,81]). Anteriormente, en
otra revision sistematica, Silvestri et al.*® observaron que
en el grupo de bacteriemias asociadas a catéteres (9 ECA
con 1.276 pacientes) (odds ratio [OR]: 0,74 [IC 95%: 0,45-
1,20]) y en el grupo de bacteriemias no asociadas a catéteres
(16 ECA con 2.097 pacientes) causadas por microorganismos
grampositivos (OR: 1,06 [IC 95%: 0,77-1,47]), la DDS no mos-
tro ningln efecto significativo. Sin embargo, en el grupo de
bacteriemias no asociadas a catéteres causadas por BGN, la
DDS mostré una reduccion significativa en la incidencia de
bacteriemias (OR: 0,39 [IC 95%: 0,24-0,63]).

La ausencia de efecto de la DDS sobre las bacteriemias
asociadas a catéteres intravasculares favorece la hipote-
sis de que este tipo de infecciones son predominantemente
exdgenas. Esta hipotesis viene reforzada por la disminucion
de la incidencia de bacteriemias asociadas a catéteres con
medidas exclusivamente higiénicas?®.

Mas recientemente, Wittekamp et al.>" han comunicado
el fracaso de aplicar la combinacion de antimicrobianos des-
crita originalmente en la prevencion de bacteriemias. En un
ECA con asignacion aleatoria de «cluster», de gran tamano
muestral, la DDS no logré una reduccion de bacteriemias
causadas por BGNMR en comparacion con el cuidado estan-
dar en 4.333 pacientes; la hazard ratio ajustada fue 0,70
(IC 95%: 0,43-1,14). Las criticas publicadas de este estudio
fueron la ausencia del uso rutinario de antibioticos sistémi-
cos durante los primeros dias de estancia en la UCl y la no
adaptacion de la composicion de la DDS a los patrones espe-
cificos de sensibilidad de los microorganismos aislados, lo
que explicaria la alta prevalencia (14,8%) de cultivos recta-
les con crecimiento de BGN tras 14 dias de administracion
de DDS*>%3,

Impacto en la mortalidad en enfermos
con ventilacion mecanica

La ultima revision de la Cochrane®® que analizé el efecto de
la DDS sobre la mortalidad incluyo 18 estudios con 5.290
pacientes. Los enfermos tratados con DDS tuvieron una
reduccion significativa de la mortalidad en comparacion con
el placebo o la ausencia de tratamiento (RR: 0,84 [IC 95%:
0,73-0,96]); por cada 26 enfermos tratados se evitaria un
fallecimiento.

Anteriormente, de Jonge et al.’® estimaron en 934
pacientes el efecto de la DDS en la mortalidad en UCI (RR:
0,65 [IC 95%: 0,49-0,85]) y la mortalidad hospitalaria (RR:
0,78 0,63 a0,96]). Se necesita tratar con DDS a 12,3 pacien-
tes en UCl y a 14,3 pacientes en el hospital para evitar una
muerte. De Smet et al.“’ en un ECA con asignacion aleato-
ria de «cluster» estimaron en 4.035 pacientes el riesgo de
mortalidad a los 28 dias entre pacientes tratados con DDS
y los tratados con los cuidados estandar. Tras ajustar por
covariables, la OR fue 0,83 (IC 95%: 0,72-0,97).

Sin embargo, en el mas reciente y Ultimo ECA publi-
cado hasta la fecha®, que incluy6 5.982 pacientes, el uso
de DDS no disminuyo significativamente la mortalidad hos-
pitalaria en comparacion con los cuidados habituales (27
versus 29,1%, respectivamente; OR: 0,91 [IC 95%: 0,82-
1,02]; p=0,12). Este resultado refleja una reduccion de la
mortalidad del 1,7% en los pacientes tratados con DDS (IC
95%: -—4,8 a 1,3%), que aunque no es estadisticamente sig-
nificativo, permite a los autores concluir que el intervalo
de confianza en torno a la estimacion del efecto incluye un
beneficio clinicamente importante (material adicional).

Mas aun, la revisién sistematica mas reciente’’ ha
incluido 32 estudios entre los que se encuentran los de mayor
tamafno muestral**>', y en la que se han incorporado los
datos del ultimo ECA publicado®, con un total de 24.389
pacientes. Esta revision concluye que el RR estimado de mor-
talidad de los pacientes en ventilacion mecanica tratados
con DDS frente a los tratados con los cuidados estandar es
de 0,91 (IC 95%: 0,82-0,99) con una probabilidad posterior
del 99,3% (analisis bayesiano) de que DDS se asociara con una
reduccion de la mortalidad hospitalaria (IC 95%: 1-18%). Solo
se obtuvieron efectos beneficiosos cuando se agruparon los
estudios en los que DDS incluia el componente intravenoso
(RR: 0,84 [IC 95%: 0,74-0,94]). La inclusion de «clusters»
puede subestimar el efecto global de la DDS**.

Efectos adversos

La administracion de la DDS es una practica segura. La
altima revision de la Cochrane®® concluye que no se puede
sacar ninguna conclusion sobre los efectos adversos de la
DDS (trastornos gastrointestinales o reacciones alérgicas),
ya que se comunicaron poco y con datos escasos (material
adicional).

Resistencia antimicrobiana

Control de brotes y endemias de infeccion
(DDS modificada)

El primer ensayo clinico sobre control de brotes con la
DDS fue publicado en 1989°°. En este estudio se controlo
una endemia por Klebsiella pneumoniae multirresistente
utilizando como férmula descontaminante neomicina, poli-
mixina E y acido nalidixico.

En pacientes portadores persistentes de MPP resistentes a
polimixina o tobramicina o ambas, se debe ajustar la formula
de los antimicrobianos topicos de la DDS anadiendo para-
momicina, amikacina u otro aminoglucdsido que en el anti-
biograma muestre una concentracion minima bactericida
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mas favorable para erradicar el BGNMR?%3>, El aislamiento
de SAMR en muestras diagndsticas y de vigilancia requiere
la administracion orofaringea y enteral de vancomicina®'~34.
La vancomicina topica y enteral afadida a los antimicrobia-
nos de la DDS reduce la colonizacién y la morbimortalidad,
sin que se haya observado una asociacion entre colonizacion
por Enterococci sp. resistentes a vancomicina (ERV) y el uso
de vancomicina®*345¢, Cerda et al.*? estimaron el efecto de
la vancomicina sobre el control de una endemia por SAMR
en una unidad de grandes quemados durante 9 anos. En este
periodo observaron 4 casos de portadores de ERV, que se
erradicaron sin modificar la administracion de vancomicina
enteral y orofaringea.

Esta estrategia de DDS modificada de acuerdo con la flora
prevalente permite erradicar el estado de portador de SAMR
0 BGNMR y se ha empleado con éxito en el control de brotes
por estos microorganismos resistentes?®>%7,

Impacto de DDS en la resistencia antimicrobiana

Estudios ecolodgicos de gran tamano muestral, metaanalisis
y estudios longitudinales de largo seguimiento han demos-
trado que el empleo rutinario de la DDS no se asocia con un
aumento de la resistencia antibidtica 37:3%4%8-67 (tabla 3)
(referencias de la tabla 3 en material adicional)

En un estudio con asignacion aleatoria de «cluster» en
13 UCI*8, se recogié informacion durante 2 afos de 1.868
pacientes tratados con DDS y 1.837 pacientes con cuida-
dos estandar. La DDS se asocid con menor incidencia de
bacteriemias, y especificamente por aquellas causadas por
flora multirresistente (RR: 0,41 [IC 95%: 0,18-0,94]). Tam-
bién se observo una reduccion en la flora multirresistente
en muestras respiratorias (RR: 0,58 [IC 95%: 0,43-078]), sin
adquisicion de BGN resistentes a cefotaxima. La resistencia
a la colistina fue menor en los pacientes tratados con DDS.

En una revision sistematica de 64 estudios®® no se iden-
tificaron diferencias en la prevalencia de colonizacion o
infeccién por grampositivos resistentes entre pacientes tra-
tados con DDS y el grupo control (SAMR, OR: 1,46 [IC 95%:
0,90-2,37]; ERV, OR: 0,63 [IC 95%: 0,39-1,02]). Tampoco
se detectaron diferencias en cuanto a BGN resistentes a
aminoglucésidos (OR: 0,73 [IC 95%: 0,51-1,05]) ni a fluoro-
quinolonas (OR: 0,52 [IC 95%: 0,16-1,68]). Se detect6 una
reduccion de BGN resistentes a polimixina E (OR: 0,58 [IC
95%: 0,46-0,72]) y a cefalosporinas de tercera generacion
(OR: 0,33 [IC 95%: 0,20-0,52]) en los pacientes que recibie-
ron DDS.

Varios estudios posteriores han evaluado el impacto a
largo plazo de la DDS en la adquisicion de resistencia®-¢’.
En un estudio® realizado en una UCI médico-quirtrgica que
incluy6 1.588 pacientes con un seguimiento de 5 afos, la
incidencia de portadores de MPP resistentes se mantuvo
estable en 18,9 por 1.000 pacientes-dias. No se modifico la
incidencia de Enterobacterias resistentes a los antimicrobia-
nos de la DDS, y se redujo significativamente la resistencia
de Pseudomonas aeruginosa a tobramicina y amikacina. En
el estudio de cohortes mas prolongado®', que evalué durante
un periodo de 21 anos el uso continuo de la DDS en 12.053
pacientes, las tasas de microorganismos resistentes adqui-
ridos en la UCI no aumentaron significativamente con el
tiempo, a pesar de que las tasas basales de cepas resistentes

medidas en el momento del ingreso aumentaron a lo largo
del tiempo. Por tanto, el uso prolongado de la DDS no se
asocia con un incremento de flora resistente.

Estos resultados son concordantes con la reciente evi-
dencia aportada por el Gltimo ECA* y la Gltima revision
sistematica®’ publicados, en los que la implementacion de
DDS no se traduce en un impacto negativo en la ecologia de
la resistencia. En este Gltimo estudio®, hubo una reduccion
estadisticamente significativa en la proporcion de pacientes
con cultivos de microorganismos resistentes (23,1 vs. 34,6%;
diferencia absoluta, —11% [IC 95%: —14,7 a —7,3%]) en el
grupo DDS en comparacion con el grupo sin DDS.

Descontaminacion orofaringea selectiva
versus descontaminacion digestiva selectiva

La descontaminacion orofaringea selectiva (DOS) se trata
de una modificacion de la estrategia DDS sin el compo-
nente parenteral e intestinal. En diversos estudios se ha
demostrado que la DDS es mas eficaz que la DOS en la pre-
vencion de infecciones en la UCI“041:38.%8 " en (a reduccion de
la mortalidad“®%®, y es mas coste-efectiva® 7. Asimismo,
la carga intestinal y la tasa de adquisicion de BGN resis-
tentes tras el alta de la UCI son menores con el uso de la
DD540,41,58,71 .

En un ensayo clinico con asignacion aleatoria de
«cluster»® tanto la DDS como la DOS redujeron significa-
tivamente la mortalidad en comparacion con los cuidados
estandar (OR ajustada: 0,83 [IC 95%: 0,72-0,99) y OR ajus-
tada: 0,86 [IC 95%: 0,69-0,99], respectivamente), lo que
corresponde a una reduccion absoluta de la mortalidad de
3,5y 2,9 puntos porcentuales (correspondientes a reduc-
ciones relativas del 13% y el 11%) en el dia 28 con DDS y
DOS, respectivamente. Este ensayo clinico fue el primero en
demostrar un beneficio de la supervivencia con el empleo de
la DOS. Sin embargo, los pacientes que recibieron DDS tuvie-
ron una menor incidencia de bacteriemias (OR: 0,44 [IC 95%
0,34-0,57]) y de candidemias (OR: 0,65 [IC 95%: 0,49-0,85])
que los que recibieron DOS. Este hallazgo se debe a la reduc-
cion de enfermos portadores de Enterobacterias y Candida
sp. cuando son tratados con DDS, y este efecto no se observa
con la DOS.

Mas recientemente, en un estudio con asignacion alea-
toria de «cluster»*> se compararon los efectos de la DDS
(n=6.116) y de la DOS (n=5.881) sobre la mortalidad, la
incidencia de bacteriemias y la adquisicion de resistencia
en 16 UCI. En la version corregida tras la retractacion de la
primera version, en comparacion con la DOS, la DDS mos-
tro una disminucion significativa de la mortalidad en el dia
28 (23,8 vs. 25,7%; OR ajustada: 0,84 [IC 95% 0,75-0,93]);
la mortalidad en la UCI (18,4 vs. 20%; OR ajustada: 0,86
[IC 95%: 0,78-0,94]) y la mortalidad hospitalaria (28,2 vs.
26,3%; OR ajustada: 0,85 [IC 95%: 0,79-0,93]). La aplicacion
de DDS se asocio ademas con menores tasas de bacteriemiay
candidemia, y una menor prevalencia de colonizacion rectal
por BGN resistentes a los antibioticos. Pero, a pesar de que
el porcentaje de bacteriemias causadas por MPP resisten-
tes a aminoglucdsidos fue inferior durante el tratamiento
con DDS, el incremento temporal de la resistencia a ami-
noglucosidos fue superior en el grupo DDS (0,7 vs. 0,4% al
mes).
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Tabla 3 Resumen del impacto de la DDS sobre la resistencia antimicrobiana

Autor Ano Diseno del estudio Tamafno muestral Resultados
Hammond JM "7 1995 Estudio prospectivo sobre los efectos 1.528 Aumento de las infecciones causadas por Enterobacteriaceae y
de la DDS en los patrones de por Acinetobacter (p=0,05). Reduccion del nivel de
resistencia a los antimicrobianos a resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion
largo plazo (p=0,07). Solo 11 infecciones en 4 anos fueron causadas por
Enterococcus. Las infecciones estafilocdcicas fueron poco
frecuentes (5,7% de los ingresos) y el nivel de resistencia a la
meticilina no varié. No se produjo ninglin aumento de la
resistencia a los aminoglucdsidos
Leone M 8 2003 Estudio de casos y controles durante 360 casos vs. 360 Se observo un sobrecrecimiento relativo de cocos
un periodo de 6 anos en pacientes controles grampositivos. La resistencia a la meticilina de Staphylococcus
politraumatizados epidermidis aumentd, pero no la resistencia de Staphylococcus
aureus. La resistencia de BGN a los betalactamicos y los
aminoglucosidos fue la misma en los pacientes con DDS y en el
grupo de control
de Jonge E "° 2003 Ensayo clinico prospectivo, 378 DDS vs. 395 Se produjo colonizacion por bacterias gramnegativas
controlado, aleatorizado y no cegado controles resistentes a ceftazidima, ciprofloxacino, imipenem,
polimixina E o tobramicina en 16% de los pacientes con DDS y
en el 26% de los pacientes del grupo de control (p=0,001). La
colonizacion por enterococos resistentes a la vancomicina se
produjo en el 1% pacientes con DDS y en el 1% de los controles
(p=1). Ningln paciente de los 2 grupos estaba colonizado por
SAMR
Heininger A 2° 2006 Estudio observacional prospectivo de 1.913 DDS de El SAMR permanecio estable y los BGN resistentes a
5 afios en una UCI quirdrgica 7.270 aminoglucosidos y betalactamicos no aumentaron. La
resistencia a los aminoglucosidos de Pseudomonas aeruginosa
fue 50% por debajo del valor medio de las UCI alemanas. La
frecuencia relativa de enterococos y estafilococos coagulasa
negativos fue superior a la de las UCI alemanas
de Smet AM ?' 2011 Analisis de los datos de un ensayo 5.927 DDS frente a DOS: bacteriemia OR 0,41 (IC 95%: 0,18-0,94);
aleatorizado por grupos. Se evaluo la colonizacion respiratoria OR 0,58 (IC 95%: 0,43-0,78)
bacteriemia y la colonizacion
respiratoria por microorganismos
altamente resistentes
Ochoa-Ardila ME 2 2011 Estudio observacional, prospectivo de El uso prolongado de DDS no se asocio con un aumento de la

5 afnos en una UCI médico-quirtrgica

adquisicion de flora resistente a los antibioticos
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Tabla 3 (continuacion)

Autor Afo Disefo del estudio Tamafno muestral Resultados
Daneman N 2013 Metaanalisis de 64 estudios sobre DDS No hubo diferencias en la colonizacion/infeccion por
y DOS en pacientes de UCI microorganismos grampositivos resistentes (SAMR y
enterococos resistentes a la vancomicina) (DDS vs. control).
No hubo diferencias en la resistencia de BGN a los
aminoglucosidos y a las fluoroquinolonas. Reduccion de BGN
resistentes a la polimixina y resistentes a las cefalosporinas de
tercera generacion (DDS vs. control)
Oostdijk EA %4 2013 Analisis post-hoc de un ensayo 455 DDS, 476 DOS, Las tasas de adquisicion en el tracto respiratorio de BGN
aleatorizado por grupos 315 estandar resistentes a la colistina fueron comparables durante el uso de
DDS, DOS y el tratamiento estandar
Oostdijk EAN 2 2014 Ensayo cruzado aleatorizado por 6.040 DDS vs. DDS y DOS se asociaron con bajos niveles de resistencia a los
grupos que compara 12 meses de DDS 5.957 DOS antibioticos. DDS se asocio con una menor prevalencia de
con 12 meses de DOS en 16 UCI portadores rectales de BGN resistentes a los antibioticos, pero
holandesas un aumento gradual de los BGN resistentes a los
aminoglucosidos en comparacion con DOS
Houben AJ %6 2014 Base de datos de 32 laboratorios que La resistencia a la cefotaxima/ceftriaxona en cepas del tracto
atienden a 45 UCI para identificar respiratorio aumento en las UCI que no utilizaban DDS/DOS y
todas las Enterobacteriaceae, P. disminuyo en las que si lo hacian, al igual que la resistencia a
aeruginosa y Acinetobacter spp. la ciprofloxacina. Reduccion en las tasas de resistencia a todos
aisladas de sangre y vias respiratorias los antimicrobianos con el uso de DDS/DOS
Wittekamp BH %/ 2015 Analisis post hoc de 2 ensayos La resistencia a la tobramicina en muestras respiratorias y
aleatorizados multicéntricos por rectales disminuyo significativamente y la resistencia a la
grupos consecutivos durante 7 anos colistina en muestras respiratorias no cambi6 durante el uso a
en 5 UCI largo plazo de DOS y DDS en comparacion con el tratamiento
estandar. La prevalencia de BNG resistentes a la colistina y la
tobramicina no aumenté durante una media de 7 afos de
tratamiento DDS o DOS
van der Bij AK %8 2016 Andlisis de bases de datos para las El uso de DDS/DOS se asocié con mayores tasas de aislamientos

tasas de aislamientos de
Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium,
incluidos los fenotipos resistentes, en
muestras de sangre y respiratorias de
pacientes de UCI entre 2008 y 2013

de Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis, pero no con
fenotipos resistentes
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Tabla 3 (continuacion)

Autor Ano Diseno del estudio Tamano muestral Resultados
Sanchez-Ramirez C »° 2018 Estudio prospectivo de cohortes en 1.998 DDS de Tras 4 anos de uso de DDS se observo una reduccion
una UCI médico-quirdrgica de 30 3.948 vs. 994 No significativa (p <0,001) de las infecciones por BGNMR (RR:
camas DDS 0,31; IC 95%: 0,23-0,41), que se asocio a tasas bajas de
colonizacion resistente a la colistina y la tobramicina
Wittekamp BH *° 2018 Ensayo clinico, multicéntrico, no 8.665 No se observo ninguna diferencia estadisticamente
ciego, con aleatorizacion por grupos significativa en la incidencia de nuevas infecciones del
y cruce de intervenciones en 13 UCI torrente sanguineo por BGNMR y tampoco hubo diferencias
significativas en nuevos microorganismos altamente
resistentes entre la DDS y la atencion estandar
Buitinck S ' 2019 Estudio de cohortes observacional 14.015 Las tasas de incidencia de microorganismos resistentes no
realizado en un Unico centro durante (86% DDS) aumentaron significativamente con el tiempo, pero si lo
un periodo de 21 afios hicieron las tasas de resistencia de base medidas en el
momento del ingreso para las cefalosporinas, la polimixina
B/colistina y el ciprofloxacino con un aumento del 7,9%, del
3,5% y del 8,0% respectivamente
SuDDICU 32 2022 Ensayo clinico aleatorizado, cruzado 8.599 Reduccion estadisticamente significativa en la proporcion de
y por grupos pacientes con cultivos de microorganismos resistentes (23,1
vs. 34,6%; diferencia absoluta: —11% [IC 95%: —14,7% a
—7,3%]) en el grupo DDS en comparacion con el grupo sin DDS
Hammond NE ¢ 2022 Metaanalisis de 32 ensayos clinicos 24.389 No hubo pruebas de que la DDS se asociara con un aumento de

aleatorizados en adultos con
ventilacion mecanica

la incidencia de organismos resistentes a los antimicrobianos;
sin embargo, los datos disponibles sobre la incidencia de
cultivos positivos de organismos resistentes a los
antimicrobianos no eran susceptibles de agrupacion y, por
tanto, el grado de certeza era muy bajo

BGN: bacilos gramnegativos; BGNMR: bacilos gramnegativos multirresistentes; DDS: descontaminacion digestiva selectiva; DOS: descontaminacion orofaringea selectiva; IC: intervalo de

confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; SAMR: Staphylococcus aureus meticilinresistente; UCI: unidad de cuidados intensivos.
Las referencias de los estudios figuran en material adicional.
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En un anélisis posterior’® basado en datos de pacientes
individuales del estudio de De Smet et al.“’ y en el estudio de
Oostdijk et al.*?, la DDS mostré una mortalidad hospitalaria
significativamente menor y costes similares en comparacion
con la DOS.

En conclusion, la enfermedad critica y las intervenciones
médicas usadas en su tratamiento favorecen el sobrecreci-
miento de la flora intestinal patogena, la colonizacion y la
infeccion. En pacientes criticos, la DDS permite erradicar los
MPP del tracto intestinal, disminuye la incidencia de infec-
ciones y reduce la mortalidad. Por tanto, se recomienda el
uso de DDS en pacientes criticos con ventilacion mecanica
durante mas de 48 horas, mediante la correcta aplicacion de
sus 4 componentes. La modificacion del régimen mediante
la omision de uno o mas componentes no es, por definicion,
el empleo de la estrategia DDS y reduce su eficacia. Dado
que el régimen tradicional de la DDS no esta dirigido a SAMR
y a ERV, se recomienda ajustar la formula de los antimi-
crobianos de la DDS mediante la adicion de vancomicina en
las UCI con una alta endemicidad de estas infecciones por
grampositivos. De igual modo, se recomienda la modifica-
cion de la formula de la DDS en pacientes portadores de
MPP resistentes y, de acuerdo con la flora prevalente.

Sin embargo, una las principales barreras para la adop-
cion de la DDS’?>7® (material adicional) es que el uso
generalizado de antibidticos pueda favorecer la aparicion
de organismos resistentes, a pesar de que la evidencia dis-
ponible no aporta pruebas que respalden esta preocupacion.
Por tanto, futuras investigaciones deberian ir dirigidas a eva-
luar como difiere la microbiota intestinal y pulmonar de los
pacientes criticos que reciben DDS de aquellos que Unica-
mente reciben antibioticos parenterales para el tratamiento
de infecciones nosocomiales, de los pacientes hospitalizados
no en estado critico y de una poblacion sana; y, como evolu-
ciona la composicion de esa microbiota intestinal y pulmonar
tras su regreso a la comunidad.
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Anexo. Material adicional
Se puede consultar material adicional a este articulo en

su version electronica disponible en doi:10.1016/j.medin.
2023.05.009.
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