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Resumen:

La infeccion relacionada con la presencia de un catéter venoso es una de las
infecciones nosocomiales mas habituales en el medio hospitalario. El objetivo del
presente estudio es determinar el antiséptico mas adecuado para prevencion de la
infeccion relacionada con catéteres vasculares. Disefio: Revision sistemética con meta
andlisis. Ambito y sujetos de estudio: Investigacion secundaria en el ambito de la
practica clinica hospitalaria. Se incluirdn ensayos clinicos realizados en pacientes
hospitalizados mayores de 18 afios, que traten sobre la aplicacion de antisépticos en la
insercion de catéteres vasculares y/o en su mantenimiento, cuyos resultados incluyan:
morbilidad, mortalidad, nimero de infecciones, Odds Ratio, riesgo relativo y costes.
Variables: Sexo, edad, raza, hospital, servicio de ubicacion. Tipo de catéter, primario o
secundario, lugar de insercion, tiempo de permanencia. Técnica de desinfeccion y
canalizacion venosa. Resultados microbiol6gicos, presencia de otros dispositivos.
Acciones enfermeras relacionadas con el cuidado y mantenimiento de catéteres.
Recogida de datos: Seleccion de documentos en metabuscadores y bases de datos.




Las buUsquedas se realizaran en espafiol e inglés mediante descriptores, en
documentos a texto completo publicados en los ultimos 12 afios. Cribaje inicial por
titulo y resumen. Posteriormente se utilizaran las escalas JADAD y CASPE.
Finalmente, se realizara una busqueda dirigida del analisis residual de los articulos
seleccionados. Analisis de datos: Pilotaje previo entre los revisores para establecer
criterios de homogeneidad. Elaboracion de una tabla descriptiva de los estudios
revisados: incluidos y excluidos, con la descripcidon sintética de las caracteristicas de
los estudios (nUmero de pacientes, intervenciones, variables estudiadas y resultados).
Palabras clave: Prevencion primaria, prevencion secundaria, infeccion relacionada con
catéter, catéter vascular, antisépticos, eficacia, efectividad, eficiencia.

ABSTRACT (Antiseptics for catheter-related infectio  n prevention. Systematic
review)

Catherter-related infections are one of the most frequent infections occurred in
hospitals. The aim of this study is to figure out which is the most proper antiseptic to
prevent vascular catherter-related infections. Methods: Systematic review with meta-
analysis. Place and subjects: secondary research focused on clinical practice in
hospitals. Clinical trials included will be those carried out with adults over 18 years old in
which the use of antiseptics is studied during the catherter insertion and/or during its
maintenance. Outcomes must have been measured including morbility, mortality,
overall number of infections, odds ratio, relative risk and costs. Variables: Gender, age,
race, hospital, unit. Kind of catheter, primary or secondary insertion, place of insertion,
time of maintenance. Tecnic used for insertion and disinfection. Microbiological tests
results, close presence of other devices. Nurse actions regarding catheter care and
maintenance. Data collection: Documents will be selected from databases and medical
data sources. Searches will be carried out using key words in English and Spanish.
Only full text published in the last 12 years will be selected. First selection with title and
abstract information to later use JADAD and CASPe scales to asses consistency.
Finally, a direct search about the selected articles will also be performed. Data analysis:
Prevoius tests in order to ensure researchers homogeneity and standardization. A
descriptive panel will be elaborated describing included and excluded studies as well as
a description of their main features (number of patients, main interventions, variables
and outcomes).

Key words: Primary Prevention, Secondary Prevention, Catheter-Related Infections,
Venous catheter, anti-infective agents, local., Efficacy, Effectiveness, Efficiency




INTRODUCION:

Antecedentes y estado actual del tema

Debra Adams define la antisepsia como la aplicacion de soluciones antimicrobianas
(microbicidas o microbiostaticos) sobre la piel de un paciente antes de la insercion de
un catéter, con el fin de reducir el riesgo de contaminacién durante la insercion.

Varios autores comentan que la eficacia de la antisepsia, en la que se aplican estas
soluciones, puede verse influida por factores como la técnica de friccion y desinfeccion
previa a la puncion, la cantidad de antiséptico empleada, el tiempo de exposicién al
mismo, la técnica de insercion, la esterilidad durante el proceso y hasta el uso de
antibioticos. >

El objetivo de la preparacion mecanica de la piel es eliminar toda la flora bacteriana que
sea posible, pues la capacidad de abrasiébn es un factor que influye en que el
antiséptico penetre entre las capas de células muertas de la piel. Por este motivo se
sugiere frotar generosamente la piel con el fin de remover mejor las células de la
epidermis y favorecer que el antiséptico penetre en esas capas donde las bacterias
residen de forma saprofita.>*

Estado actual del tema:

En Espafia las bacteriemias relacionadas con la infeccion por catéter (BRIC)
representan el 13% de las infecciones nosocomiales, teniendo una mortalidad atribuible
del 27% , mientras que en Estados Unidos (EEUU) tiene una mortalidad atribuible del
10 -20%, ocupando el 8° lugar, siendo el 70% de dichas infecciones atribuibles a la
infeccién relacionada con catéteres venosos centrales (IRCVC). ’

No todos los antisépticos tienen la misma efectividad, pues existen varios tipos, con
propiedades y mecanismos de accién muy diferenciados.? Los mas utilizados en el
medio hospitalario espafiol son el alcohol etilico, el gluconato de clorhexidina o
clorhexidina (CHG), el agua oxigenada y la povidona yodada (P1).2 Se recomienda no
mezclarlos, salvo que potencien su accion por un efecto sinérgico. Parece logico
aprovechar al méaximo tanto sus efectos terapéuticos como los secundarios,’ ya que la
eficacia de sumar dos mecanismos de accion diferentes combinados es mayor que la
eficacia de la suma de sus efectos por separado.*>*%*2

Sandra Sucy™ considera posible disminuir la bacteriemias relacionadas con la infeccién
por catéter vasculares (en inglés caterter-relater bloodstream infeccions, CRBI) si se
realiza una doble desinfeccién de la piel con el mismo antiséptico, puesto que se
aumenta el tiempo de friccion y de contacto con los gérmenes de la piel, ademas de
aumentar el volumen de antiséptico empleado™* ya que el minimo considerado es de 1
cc.’. En cambio, Langgartner sugiere la aplicacién de una desinfeccién secuencial con
antisépticos diferentes para aumentar la eficacia de la desinfeccion (15). Desde el
2002, sabemos que el uso de CHG en lugar de PI, en pacientes hospitalizados que
requieran una cateterizacion con duracién inferior a 10 dias, puede reducir el riesgo de
infecciones relacionadas con catéter en un 50%*° En ese mismo afio se publicé la gufa
de practica clinica (GPC) de la Center of Disease and Control de Atlanta EEUU (CDC),
" basandose en el estudio de Maki et al de 1991. Esta GPC recomienda preparar la
piel antes de insertar un catéter y realizar la antisepsia cutanea, de manera preferente,
con soluciones de CHG al 2%, pero sin especificar de que tipo, si la alcohdlica o la
acuosa.'

Los profesionales podemos influir en la eficacia de la desinfeccion, si no se administra
la cantidad suficiente de antiséptico 0 no respetamos su tiempo de actuacién y lo
dejamos actuar menos tiempo del recomendado, aunque conozcamos perfectamente



sus caracteristicas, aplicaciones etc.

Que queda por contestar:

Los estudios no determinan de forma independiente cual es la contribucion de la
técnica de friccion en los resultados de eficacia de la antisepsia cutanea y cual es la de
los antisépticos.*®8

Desconocemos si existe evidencia sobre la eficacia de la técnica de friccion, derivada
del movimiento de la gasa (en un sentido u otro) a la hora de desinfectar la piel y si la
variabilidad de la practica clinica en este aspecto influye en los resultados de salud.

Si sabemos que la eficacia de la antisepsia depende de varios factores, y que uno de
ellos es el uso del mejor antiséptico disponible, aun sin estar claro cuél es el que tiene
la mejor relacion de eficacia/eficiencia/efectividad para prevenir la infeccion relacionada
con un catéter venoso (IRCV) y la BRIC, creemos que es necesario realizar una
investigacion que permita establecer un marco tedrico capaz de responder a dichos
interrogantes.

Prestar cuidados con la mejor solucién antiséptica aumenta la seguridad clinica del
paciente, su bienestar, la calidad del servicio y los beneficios que produce. Sin
embargo, resulta dificil asegurar que el conocimiento de la intervencion mas efectiva
pueda asegurar su aplicacion para garantizar la normalizacion y calidad de la asistencia
sanitaria.

La aparicion en el mercado de nuevos antisépticos y dispositivos que aumentan la
eficacia de la antisepsia y de nuevas evidencias, hos motiva para realizar una revision
sistematica con la que pretendemos analizar los resultados sobre la eficacia de los
distintos antisépticos.

Hipotesis y objetivos

Aunque este estudio no parte ni establece una hipétesis a priori, sino que su objetivo es
poder generarla, hemos considerado como premisa que existen diferencias en la
posibilidad de desarrollar una infeccidon asociada a catéteres venosos (sobretodo
centrales) en funcién del antiséptico empleado durante la antisepsia previa a su
instalacion y durante su mantenimiento, asi como la técnica de antisepsia utilizada en
dichos procedimientos.

Objetivo general:

Determinar cual es el mejor antiséptico para prevenir la infeccion relacionada con
catéteres vasculares.

Obijetivos especificos:

1. ldentificar los resultados sobre eficacia de distintos antisépticos en relacion con
la técnica de desinfeccion.

2. ldentificar la existencia de diferencias entre el antiséptico Optimo para la
insercion del catéter frente al ideal para el mantenimiento y cuidado del mismo.

3. Conocer qué antiséptico es el que tiene la mayor eficacia — efectividad —
eficiencia en la desinfeccion de la piel previa a la colocacién del catéter venoso y
en su mantenimiento.



METODOLOGIA

Disefio y tipo de Estudio:

Revision sistematica basada en la eleccidon de todos los ensayos clinicos aleatorizados
gue cumplan los criterios de inclusién, y puedan ser localizados bibliograficamente con
los medios de los que dispone el equipo investigador, a través del portal de bibliosalut y
del colegio de enfermeria de las islas Baleares y sus recursos propios.

Ambito del Estudio:
Investigacion secundaria en el ambito de la practica clinica hospitalaria basada en
evidencias.

Sujetos de estudio y poblacion muestral

Seleccionaremos el total de los articulos de las principales bases de datos
documentales en ciencias de la salud accesibles a través de Internet. Asi pues, se
escogeran todos los estudios que cumplan los criterios de inclusion.

Se prevé recolectar una muestra de al menos 50 estudios en la fase de lectura critica y
pretendemos ajustar las posibles pérdidas durante el seguimiento al maximo.

Criterios de elegibilidad:

Se seleccionaran todos aguellos estudios que hagan referencia a la infeccion
relacionada con los catéteres venosos y vinculados a: antiséptico de eleccién, técnicas
de desinfeccion y canalizacion venosa, antisepsia de vias o acciones enfermeras
relacionadas con el cuidado y mantenimiento de los mismos.

Limites:

Antes de iniciar la busqueda bibliografica, se especificaran los limites, los conceptos
nucleares del estudio y los criterios de inclusion y exclusion de los trabajos que se
someterian al analisis.

La busqueda se limitard a documentos en castellano, inglés, portugués y catalan
publicados en los ultimos 12 afios (2000 — 2012).

Criterios de inclusién:

Se incluiran todos los estudios que traten de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), que
traten sobre la aplicacién de antisépticos en la antisepsia previa a la insercion de un
catéter vascular o en su mantenimiento posterior en pacientes mayores de 18 afos
hospitalizados, que obtengan un minimo de 4 puntos al ser evaluados con la escala
JADAD vy que incluyan las siguientes medidas de resultado: morbilidad, mortalidad,
namero de infecciones, porcentajes, Odds Ratio, riesgo relativo y costes.

Criterios de exclusion:

Se excluiran todos los ECA pediatricos, de pacientes ambulatorios o no hospitalizados,
0 que presenten guemaduras en la piel o estén inmunodeprimidos, alérgicos a algun
componente de los catéteres y aquellos en los que no se haya realizado una correcta
aleatorizacion o presenten un numero elevado de pérdidas. También se excluirdn
aguellos en los que los individuos estén colonizados previamente por bacterias o
gérmenes tipo MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus). Ademas, seran
excluidos todos los estudios que no traten especificamente el uso de catéteres
vasculares o que se refieran a la utilizacion de catéteres tunelizados (tipo Hickman en
pacientes oncoldgicos, que por lo general se ven inmunocomprometidos) o de



hemodidlisis, ya sean tunelizados (permanentes de larga duracién o definitivos) o no,
debido a que su estado de uremia produce cierto grado de inmunosupresion y son mas
susceptibles a determinadas infecciones relacionadas con la presencia de estos
catéteres y difiere su manejo, cuidado y objetivo, en los que se intenta prolongar al
maximo su permanencia y duracion, aun cuando presenten una infeccion local. No se
tendran en cuenta los estudios que se refieran a la utilizacion de catéteres o apositos
impregnados en antibidticos o antisépticos, ya que ello puede enmascarar la
efectividad-eficacia-eficiencia del antiséptico empleado para la antisepsia previa a la
insercion o para el cuidado del orificio. También se excluiran aquellos informes que por
su titulo y contenido no se ajusten a los parametros definidos anteriormente.

Muestra y tipo de muestreo:

Se utilizaran fuentes de informacion primarias y secundarias como metabuscadores y
bases de datos bibliograficas, de revisiones y documentales en ciencias de la salud.

El nimero de documentos que seran incluidos en la revision serd determinado
mediante los criterios de inclusion establecidos para la misma, después del resultado
de la busqueda para lo cual utilizaremos como metabuscadores: OVID, EBSCOHOST.
También consultaremos las siguientes bases de datos: Pubmed, Medline y Pre-
Medline, Embase, BVSalud, Biblioteca Cochrane plus, SCOPUS, Science direct,
Cuiden plus, Cuidatge, IME (indice médico espafiol), Pascal, Index medicus, Excerpta
medica, Scielo, Cinhal, DARE (data of abstracts of reviews of effectiveness) CDSR
(Cochrane database of systematic reviews), CDR (Center for reviews and
dissemination) CCT (Cochrane controlled Trials register) NHS (Economic evaluation
database, Health technology assessments), Lilacs, Ibecs, Cuiden, Cuidatge, JAMA
(Journal of the American Medical Association y Archives), JBI CONNNECT (Joana
Briggs institute).

Variable principal del estudio a medir:

Presencia de contaminacion / infeccion a través de datos microbiologicos, clinicos o
fisicos del paciente o de la observacién local del punto de insercion.

Esta variable que generalmente se expresa en forma de tasa (infecciones relacionadas
a CVC por 1000 dias-catéter), de acuerdo a los criterios internacionales establecidos
por el Centro para el Control de Enfermedades (en inglés Centre for Desease Control,
CDCQC), la trasformaremos en una variable dicotdmica (SI/NO) que codificaremos con 1y
cero (variable cuantitativa discreta de tipo ordinal), para hacerla mas operativa con el
fin de facilitar su manejo y la comprensién del lector.

Para determinar la presencia de contaminacion / infeccion se tendran en cuenta las
definiciones dadas por la CDC en el afio 2002 y que figuran en sendas publicaciones.

Variables descriptoras de las caracteristicas socio demograficas a medir:
Variables nominales: raza, hospital, servicio de ubicacion del paciente.
Variables discreta: Sexo (varon / mujer).

Variable cuantitativa discreta de tipo ordinal: Edad (en afos).

Variables secundarias a medir

Se ha de tener en cuenta el tiempo de permanencia del catéter, lugar anatébmico de
insercion, resultado de cultivos (punta de catéter o hemocultivos o frotis, presencia de
otros dispositivos (sondas vesicales, catéteres ureterales, drenajes de heridas),
insercion del catéter primaria o posterior, resultados microbiolégicos anteriores al



ingresos, otros marcadores biolégicos de infeccion tipo PCR, procalcitonina, acido
lactico o lactato en sangre, leucocitosis, fiebre, hipotermia, etc

Recogida de los datos y trabajo de campo:

Primero se realizard la consulta al descriptor en ciencias de la salud DeSC y se
empezard la busqueda por los metabuscadores para optimizar los resultados. Después
se seguira con las bases de datos, para a continuacion realizar un filtrado o cribaje por
titulo, contenido y abstract. A continuacion se procederd a la lectura critica de los
articulos seleccionados para saber si el articulo nos sirve o no, permitiéndonos la
seleccién de los trabajos que consideremos validos para nuestra revision. Solo se
escogieran exclusivamente aquellos estudios que sean un ensayo clinico aleatorizado y
cumplan los criterios de inclusion y no los de exclusion.

La busqueda bibliografica estructurada serd realizada por parejas; la seleccién de
articulos mediante su lectura preliminar sera realizada individualmente por cada uno de
los autores de éste informe.

La lectura critica sera realizada de forma ciega y pareada (dos investigadores al mismo
tiempo leeran los mismos articulos). En esta fase, la herramientas que se utilizaran
para medir la calidad de los estudios seran: como primer filtro la Escala JADAD para
ensayos clinicos y posteriormente los requisitos establecidos por la Escala CASPe.

La decisién final de incluir o excluir un determinado estudio, para la elaboracién del
presente informe, sera adoptada en base a la puntuacion obtenida por la escala
JADAD, de modo que soélo se incluiran los estudios que sean considerados de calidad
por dicha escala, es decir tengan una puntuacién minima de 4-5 puntos.

Las discrepancias entre revisores se resolveran por un tercer investigador (el
investigador principal), que habra permanecido ajeno a la lectura critica realizada por el
resto de investigadores y que revisara todo el proceso.

Se acabara realizando una busqueda secundaria o dirigida procedente del analisis
residual de los articulos seleccionados, de forma individual por cada uno de los
investigadores.

Como trabajo de campo se realizara una busqueda bibliografica por fases y del
siguiente modo:

Primera fase: Consulta al DeCS y MEsh

Consulta a los descriptores en ciencias de la salud (DeCS y MEsh) para primeramente
obtener las palabras clave y poderlas traducir al lenguaje documental y en segundo
lugar para definir y elegir aquellos términos que seran utilizados para la elaboracion de
la estrategia de busqueda, tanto en inglés como en castellano. Con dicho objetivo se
utilizara la base de datos DeCS. Nos proponemos utilizar los términos que aparecen en
la siguiente tabla.



Descriptores de ciencias de la salud a utili ~ zar
En espafiol En inglés
Principales o | Infeccidbn Relacionada Por | Catheter-Related Infections
Raices Catéter
Bacteriemia Bacteremia
Control de Infecciones Infection Control
Infeccidn Hospitalaria Cross Infection
Antisépticos Anti-Infective Agents, Local
Desinfectantes Disinfectants
Secundarios Catéter Vascular Venous catheter
Catéteres de Permanencia Catheters, Indwelling
Cateterismo Venoso Central | Catheterization, Central Venous
Prevencion Primaria Primary Prevention
Prevencion Secundaria Secondary Prevention
Cateterismo Periférico Catheterization, Peripheral
Desinfeccion Disinfection
Asepsia Asepsis
Antisepsia Antisepsis
Marginales Cuidados de la Piel Skin Care
Eficacia Efficacy
Efectividad Effectiveness
Eficiencia Efficiency

Compuestos de Yodo

lodine Compounds

Povidona

Povidone

Povidona Yodada

Povidone-lodine

Clorhexidina

Chlorhexidine

Alcohol (término no mesh)

Alcohol (término no mesh)

Tablal: Descriptores de ciencias de la salud

Sequnda fase: Disefo de la estrategia de busqueda.

Se diseflara una estrategia de busqueda sensible a cada base documental que habra
de ser consultada, ajustada al idioma especifico que requiera. Para la busqueda
electrénica estructurada se utilizaran las raices, secundarios y marginales de los
descriptores que se hayan seleccionado en la fase anterior. Para la combinaciéon entre
descriptores se usaran los operadores boleanos AND, OR y NOT segun el nivel de
jerarquizacion. Nos proponemos utilizar la estrategia que aparece en la siguiente tabla,

utilizando los términos en inglés y su equivalente en espafiol.




PRIMERA OPCION

1. Primary prevention OR secondary prevention

2. Venous catheter OR Catheters, Indwelling

3. (Primary prevention OR secondary prevention) AND catheter-related infection
AND (Venous catheter OR Catheters, Indwelling)

4. (Primary prevention OR secondary prevention) AND catheter-related infection
AND anti-infective agents, local.

5. Efficacy OR efectiveness OR efficiency

6. Anti-infective agents, local AND (Efficacy OR efectiveness OR efficiency)

7. Anti-infective agents, local AND venous catheter AND (Efficacy OR
efectiveness OR efficiency)

SEGUNDA OPCION

1. Catheter-Related Infections or Bacteremia or Infection Control or Cross Infection

2. Venous catheter or Catheters, Indwelling or Catheterization, Central
Venous or Catheterization, Peripheral not Catheterization

land?2

Anti-infective agents, local or Skin Care

3 and Anti-infective agents, local

3 and Skin Care

Efficacy or Effectiveness or Efficiency

©INO 0w

Asepsis or Antisepsis

9. 3and4and 7 and 8

TERCERA OPCION

1. “Catheter-Related Infections” OR “Bacteremia” OR “Infection Control” OR “Cross
Infection”

2. “Venous catheter” OR “Catheters, Indwelling” OR “Catheterization, Peripheral” OR
“Catheterization, Central Venous”

3. Asepsis OR Antisepsis OR “Skin Care” OR “Anti-infective agents, local” OR
“povidone-iodine” OR clorherxidine OR povidone OR  alcohol OR “iodine
compounds” OR desinfectants OR disinfection

4. Efficacy or Effectiveness or Efficiency

5.1and 2 and 3

6. 2and 3and 4

Aplicar restricciones con not para dar paso a los limites establecidos, por idioma,
edad, fechas de publicacion..etc

Tabla 2: Definicion de la estrategia de busqueda

Se estima que estas dos fases se realicen en 3 meses (noviembre de 2011 a enero de
2012) (ver cronograma en anexo 1).

Tercera fase: Pilotaje y realizacion de la busqueda estructurada:

En esta fase Unicamente se consultaran bases de datos electronicas utilizando como
fuentes para la captacion de originales los referidos anteriormente.

En una etapa inicial de esta fase se realizara el pilotaje de la busqueda estructurada
disefiada en la fase dos y propuesta por el equipo segun la estrategia definida. En caso
de no obtener los resultados esperados con la utilizacion de la primera opcion (ver tabla
2), se procedera a utilizar las siguientes opciones (ver tabla 2).

Para conseguir alcanzar los objetivos planteados en este protocolo, como mecanismo



de retroalimentacion y correccién, se contempla la posibilidad de volver a realizar,
modificar y redisefiar la estrategia de busqueda, lo que implicara tener que hacer
nuevas consultas al DeCS, con su correspondientes pruebas de pilotaje, hasta la
optimizacién y maximizacion de los resultados.

Se prevé que la duracién de la fase de pilotaje sea de 4 meses y la de la busqueda
estructurada sea de otros 4 meses, que deberan ser realizadas de febrero a septiembre
de 2012 (ver cronograma en anexo 1).

Dado la complejidad que una busqueda tan especifica pueda plantear, y ante la
posibilidad de no encontrar los resultados esperados en alguna de las bases
documentales, se considera la ampliacién de plazos para llevar a cabo esta tarea, y a
tal efecto se plantea la posibilidad de solicitar la prolongacién del tiempo de respuesta a
la convocatoria actual.

La busqueda sera realizada por el equipo investigador de acuerdo al esquema que
figura en al siguiente tabla.

Investigador 1y 2 | Cochrane Plus, premedline (OVID), JBI CONNECT,
Cuidatge.

Investigador 3y 4 | CINAHAL + MEDLINE (EBSCO-HOST), EMBASE,
Science Direct.

Investigador 5 CUIDEN Plus, IME, PubMed.

Investigador 6 CUIDEN Plus, IME, PubMed, SCOPUS.

Investigador 7y 8 | DARE, JAMA, BVSalud.
Tabla 3: Asignacion de busqueda por bases documentales

En esta fase se registraran los resultados obtenidos en la busqueda realizada
(estructurada) de acuerdo al esquema que se ha disefiado y que figura en la tabla del
(Ver registro documental de la busqueda en el anexo 2)

Cuarta fase: Lectura critica y seleccidon de los articulos

Durante el proceso de seleccion, se excluiran inicialmente aquellas referencias que por
su titulo y contenido no se ajusten a los pardametros definidos anteriormente.
Posteriormente se procedera a una lectura preliminar del resumen que servira de
segundo filtro, para que posteriormente los estudios seleccionados pasen a la fase de
lectura critica como tercer y altimo filtro.

Para realizar la seleccion de los articulos se utilizar4 una técnica de embudo, conforme
al esquema que figura a continuacion, si bien previamente se realizara entre los
revisores un pilotaje con el fin de establecer los criterios de homogeneidad.



BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA ESTRUCTURADA -> N° DE ARTICULOS

L

FILTRADO POR TITULO Y TEMATICA

<L

LECTURA PRELIMINAR Y DEL ABSTRACT

<L

LECTRURA CRITICA

<L

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

<L

ESCALA JADAD:
ARTICULOS DE CALIDAD:

MAS DE 4 PUNTOS

<L

ESCALA CASPe

<L

ANALISIS

<L

EXTRACCION DE DATOS:
METAANALISIS

Figura 1: Esquema de la seleccion de articulos

Durante la lectura critica se realizard& un resumen estructurado (introduccion,
justificacion, objetivos, tipo de estudio, afio de realizacion, tamafio muestral,
metodologia, resultados importantes, discusion, limitaciones, conclusiones,
observaciones y bibliografia recomendable) de cada articulo que haya pasado a esta
etapa (Ver ficha resumen en el anexo 3). Por medio de este resumen se evaluaran
varios aspectos. El primero es la adecuacion de cada articulo para la elaboracion de
este trabajo, atendiendo a los criterios de inclusién (Cl), contenidos y conceptos
definidos en la introduccion, y por otro lado se evaluara también la correccion
metodoldgica del estudio, utilizando para ello la escala JADAD en primer lugar, de
modo que solo se incluyan los ECA que sean considerados de calidad por dicha escala,
es decir, qgue hayan obtenido una puntuacion minima de 4 puntos. Dichos estudios
seran evaluados de nuevo con la escala CASPe. Con ello se pretende obtener el
namero definitivo de articulos que pasara a ser estudiados y analizados (contenido) en
profundidad durante nuestro estudio y concluir con aquellos estudios que cumplan



todos los Cl y que puedan potencialmente ser incluidos en el metaanalisis.

Como mecanismo de correccion de los posibles sesgos de seleccion de articulos (al no
utilizar mas que un término no Desc en la busqueda), y con el fin de evaluar los
resultados encontrados y la adecuada realizacion del procedimiento, los autores del
presente informe prevén contar con el asesoramiento y auditoria de un experto
profesional en documentacion y metaanalisis, y en caso de que fuese necesario recibir
formacién al respecto durante al menos 8h, en el marco de una formacion reglada o
taller.

Quinta fase: Busqueda dirigida.

En esta etapa se realizara una busqueda dirigida o en bola de nieve para completar la
seleccion de los articulos. En ella se pretende localizar e incorporar aquellas
referencias o citas que los autores de los estudios escogidos tras la lectura critica
habian utilizado y sean consideradas mas relevantes.

Con esta fase se completara el registro de los resultados obtenidos en las busquedas
realizadas (estructurada y dirigida) de acuerdo al esquema que se ha disefiado y que
figura en la tabla del anexo 2.

Se prevé que la duracion de fase sea de 2 meses y que se realice octubre a noviembre
de 2012 (ver cronograma en anexo 1).

Dentro de esta fase se prevé la realizacion de una busqueda manual y de literatura gris
por las siguientes revistas y webs.

1) Journal of Infusién Nursing

2) New England Journal Medicine

3) Annals Intern Medicine

4) Medicina Preventiva

5) Clinical Infection Disease

6) Intensive Care Medicine

7) Journal of Emergency Nursing

8) British Journal Nursing

9) Infectious Disease Clinics of North America
10) Clinical Care Medicine

11) British Medical Journal

12) Journal Hospital Infection

13) CDC - Center of Disease and Control.

14) Sociedad Espafola de Medicina Preventiva
15) American Journal of Infection Control

16) JAVA - Journal Association Vascular Access
17) Unisalud

18) Citation Index

19) Bireme

20) Journal of citation Reports

21) Emergency Infectious Disease

22) Infection Control Hospital Epidemiology
23) www.clinicaltrials.gov

24) www.controlled-trials.com



Sexta fase: Andlisis critico de los resultados vy de los articulos

Durante esta fase se cumplimentara una tabla descriptiva de los estudios revisados:
incluidos y excluidos, con la descripcion sintética de las caracteristicas de los estudios
(numero de pacientes, intervenciones, variables estudiadas y resultados) etc. (ver
anexo 4 sobre numero de estudios y caracteristicas).

La extraccion de datos de los estudios identificados se llevara a cabo de modo
descriptivo por dos de los investigadores del equipo, que volcaran los datos recogidos a
una hoja de célculo en Excel que permita la exportacion de datos al programa SPSS
version 18.0.

Si el nimero de articulos lo permite, se realizara un analisis cuantitativo con
metaanalisis-metarregresion de los estudios incluidos, a fin de obtener un estimador
global del efecto de la intervencion. En caso de poder proceder a la realizarlo, dichos
datos sera volcados en el programa informéatico "Review Manager" (RevMan) en su
version 5.2 del 8 de noviembre de 2012 (http://ims.cochrane.org/revman).

También tenemos en cuenta el hecho de que no sea posible realizar el metaanalisis
con los datos que se obtengan, en cuyo caso optaremos por realizar una revision
sistematica simple como alternativa, realizando un analisis estadistico descriptivo, para
lo cual se empleara el paquete estadistico SPSS 18.0.

Se prevé que la duracion de fase sea de 5 meses y que se realice diciembre de 2012 a
abril de 2013 (ver cronograma en anexo 1).

Limitaciones del estudio:

El riesgo de padecer una bacteriemia relacionada con infeccion por catéter venoso
central es distinto del de un catéter venoso periférico, pero sus tasas en términos de
RR y odds ratio si son comparables.

El presente estudio puede contar con las limitaciones propias del tamafio muestral.
Podria ser necesario tener que ampliar la muestra (en funcion de los resultados
obtenidos por la estrategia de busquedas disefiada) y con ello los plazos de tiempo
fijados. Este hecho no afectaria a la validez interna y externa, ya que se pretende
garantizar la homogeneidad de la muestra con la finalidad de poder realizar el
metaanalisis a posteriori.

Contamos con los sesgos propios de la clasificacién de la documentacion e inherentes
a la utilizacion por parte de los autores de los estudios de las palabras clave en
términos no MEsh o DeCS.

Para evitar el sesgo de seleccion se incluye la busqueda dirigida, manual y en la
literatura gris. Si fuese necesario se estableceria un contacto directo con los
investigadores.

También pueden darse las limitaciones propias de la colaboracion/ participacion, ya que
nos podriamos hallar ante el hecho de que no nos sean remitidos los datos o estudios
por parte de los autores a los que se le soliciten, o asi como podemos encontrar datos
no completos o erroneos, etc.

Dificultades del estudio:

Consideramos la posibilidad de no poder obtener todos los estudios localizables, por
falta de recursos econOmicos o no poder acceder a todas las bases de datos
bibliograficas con las plataformas informaticas que tenemos a nuestra disposicion, y los
medios que las instituciones y servicios de salud para los que trabajamos nos ofrecen,
debido a la falta de suscripcion por falta de financiacion ocasionada por el contexto de
crisis econdémica que nos afecta.



Cronograma

Se ha realizado un calendario provisional para elaborar la revision de acuerdo con las
directrices que propone la fundacién Cochrane (y otros autores), adaptandolo a las
necesidades del equipo investigador, como puede verse en el anexo 1.

Inicialmente se ha previsto que la duracion estimada completa para la finalizacion del
estudio, hasta la divulgacion cientifica de los datos sea de 2 afios. No obstante,
pensamos que es posible realizarla en 20 meses, si bien nos reservamos la posibilidad
de tener que ampliar los plazos (como mecanismo de correccidén) segun el transcurso y
desarrollo del proyecto ante las eventuales adversidades o dificultades que podamos
encontrar.

FINANCIACION:

Este estudio ha sido financiado con un importe total de 2200 euros al proyecto de
investigacion n° 382/11 titulado: "Antisépticos para la prevencion de la infeccion
relacionada con catéteres vasculares: revision sistematica”, por el Colegio Oficial de
Enfermeria de las Islas Baleares en el marco de las Ayudas a Proyectos de
Investigacion en la convocatoria del afio 2011.

Recursos, presupuesto, Yy justificacion de la ayuda solicitada:

1.- Bienes y servicios euros
Analisis estadistico, asesoramiento, y formacion en revision sistematica con|1100
metaanalisis

Servicio de traduccién de la revision sistemética al inglés 700
Material de oficina 100
Subtotal 1900
2.- Vigjes:

Kilometraje: a 0,25 Euros / Km, Distancia Palma (son Espases) -Manacor
115/120Km
20 reuniones a 120 km por reunion = 2400 km

20 x 120 x 0.25 600
Subtotal 600
TOTAL PRESUPUESTO 2500

Tabla 4: Cuantificacion del presupuesto solicitado

A continuacion se detalla y justifica la necesidad de dotar econémicamente este
proyecto para la realizacion del estudio, tanto en material inventariable, fungible y
desplazamientos, como de otros bienes.

El apartado de bienes y servicios, incluye los gastos para el asesoramiento por
expertos y la formacion de los investigadores, pago a colaboraciones externas y
contratacion de servicios externos y del material inventariable indispensable para el
desarrollo del proyecto, material fungible, de imprenta y papeleria: fotocopias de
articulos, archivadores, obtencion de articulos internacionales no disponibles en bases
de datos y que haya que solicitar a los autores, etc. El coste sera de 100 Euros.

La complejidad del analisis estadistico hace que el grupo necesite asesoramiento en
los procedimientos estadisticos para establecer el metaanalisis. Se tiene previsto
contar con la colaboracion, asesoramiento y auditoria de un experto profesional en
documentacion y metaanalisis (con el grado de Doctor) y en caso de que fuese
necesario recibir formacion al respecto, se hara dentro de una actividad formativa de al



menos 8 horas de duracion, a realizar en dos sesiones de 4h de duracién cada dia, que
debera ser impartida por un investigador en ciencias de la salud experto en esta area y
especificamente de la enfermeria, con el grado de Doctor. El coste de apartado sera de
unos 800 euros, en el que se incluye el desplazamiento del docente (en avion desde la
peninsula hasta Palma de Mallorca 250), su estancia (hotel 75 euros / dia) y honorarios
de asesoramiento - formativos (50 euros / hora)

Se requerira, si es necesario, la colaboracion de un experto documentalista y de
investigacion en enfermeria, para la elaboracion del formato de la ficha de recogida de
la busqueda bibliografica realizada y de los datos, ficha para el analisis de los articulos,
gue se maquetara en un formato que facilite la lectura y el proceso de los datos a partir
de las variables descritas. El coste adicional (no cuantificado en el presupuesto y que
se plantea como opcidn en caso necesario) de este apartado sera de 300 Euros,
respecto a la maquetacion y disefio de las hojas de recogida de datos y de 200 Euros
para la correccion y obtencion de los resultados.

También se prevé la contratacion de un experto en estadistica para el tratamiento de
los datos obtenidos (que supondra un gasto de 300 Euros) y la posible publicacion de
los resultados del metaandlisis en revistas internacionales, por lo que se enviara a
traducir un articulo con los resultados del estudio. Para ello se contactaréd con el centro
de tecnologias de la Informacién (CTI) de la Universidad de las Islas Baleares o con un
traductor oficial. El coste de esta traduccion serd de 700 Euros (8750 palabras a
0,08euros/palabra).

En el apartado de viajes, Unicamente se incluyen los gastos necesarios para el
desarrollo del proyecto. La coordinacion de un equipo multicéntrico hace necesarios los
desplazamientos para las reuniones periédicas de trabajo, que se establecen
mensualmente. El equipo de trabajo esta formado por profesionales de la enfermeria
de varios hospitales: Manacor, Son Espases y Son Llatzer.

No se consideraran viajes para la difusion de los resultados en congresos o revistas,
gue se estiman en unos 1000 euros por congreso ¥ e informe publicado en revistas
independientes. Tan solo se alude al coste del desplazamiento del equipo investigador
en reuniones mensuales para la realizacion de la busquedas bibliograficas y la
obtencion de los documentos, permisos de los responsables de los centros e informes
necesarios y proceso de los resultados; a 0,25 Euros / Km. Al referirse a hospitales
situados en un radio de 60 km de Palma (Manacor y Son Espases) se prevé un total de
2400 Km, por lo que el coste seria de 600 Euros.

ASPECTOS ETICOS:

Se respetaran los Cédigos de Buena Practica Etica para investigaciones en salud asi
como los Principios de la Bioética y la declaracion de Helsinki.

El proyecto no implica ningan riesgo, pues se aplicaran los procedimientos
normalizados para la tabulacion de los datos y codificacion de los mismos. No se prevé
la creacion de una base de datos con informacién personal. Por esta razén no se
precisa de la comunicacién a la Agencia de Proteccion de Datos Espafola. Y al
tratarse de un estudio de investigacibn secundaria no precisa ser sometido a la
evaluacion de ninguna comision de Investigacion o de ética.

Los resultados de este estudio no vincularan participantes de forma directa y seran
publicados, tanto los de caracter positivo como los negativos.

No existe ningun conflicto de intereses entre los participantes e investigadores del
estudio.




JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El presente proyecto de estudio se centra en la linea de accion estratégica en salud
establecida por el instituto de Salud Carlos Ill en lo referente a la Investigacion en
Salud Publica y Dependencia de los servicios de Salud, y encaja con las prioridades
establecidas en la bases de la presente convocatoria como son la calidad e influencia
de los cuidados, seguridad del paciente, practica clinica avanzada y su impacto en los
resultados clinicos. A su vez cumple con el objetivo de impulsar la investigacion
traslacional realizada por un grupo de investigacion emergente de esta comunidad
auténoma, como es el grupo de trabajo ECAVA para que permita desarrollar una
practica profesional y una toma de decisiones basadas en la mejor evidencia cientifica.

Relevancia del proyecto en relacion a su utilidad p  ara la practica clinica e
impacto sobre la salud de la poblacién y a suimpac  to bibliométrico.

Nuestro estudio incide en uno de los problemas clinicos mas relevantes del medio
hospitalario y que ocasiona un alto coste real y potencia los efectos no deseables sobre
los pacientes. De hecho, el problema de IRCV y la BRIC que se relaciona es una de las
latrogenias mas importantes por hospitalizaciéon. Genera un alto coste tanto en efectos
secundarios no deseables sobre los pacientes como en coste real en tratamientos y
dias de hospitalizacion.

Se espera que el estudio determine las diferencias de las distintas soluciones
antisépticas que se incluyan en el analisis. Creemos que los resultados del estudio nos
permitirdn dilucidar cual es la diferencia en términos de eficacia, eficiencia y efectividad
y que repercusion tiene sobre IRCV de los sujetos dependiendo del tipo de antiséptico
empleado. Puede que para ello haya que desarrollar estudios observacionales con el
fin de dilucidar especificamente cual es la tasa de prevalencia de IRCV y BRIC
asociada a dispositivos intravasculares venosos (DIV) de acceso periférico y centrales
de acceso periférico, asi como los de catéteres venosos centrales, cuyos datos exactos
son desconocidos en la actualidad.

Creemos que los resultados de esos estudios nos podrian permitir aproximarnos a
conocer cudl es la calidad de la atencion sanitaria prestada por las enfermeras a los
pacientes hospitalizados portadores de dichos DIV, puesto que pensamos que estos
hechos pueden repercutir en la salud de este grupo poblacional.

Este trabajo también complementard una exhaustiva revision que el equipo de
investigacién tiene publicada. * Revisién en la que se establece la necesidad de
estudiar la idoneidad de trabajar nuevos meétodos de desinfeccion y que naturalmente
necesitaran la realizacidbn de estudios experimentales que establezcan evidencia
cientifica sobre su idoneidad.

Es necesario saber cuales son las tasas antes referidas con el fin de poder desarrollar
en el futuro otros estudios con caracter experimental, donde podamos establecer con
precision (en el momento de su disefio) el tamafio muestral necesario, en base a los
hallazgos preliminares de este estudio, y que sean capaces de acercar la significacion
del estudio a la significacion clinica, pudiendo asi llegar a establecer conclusiones de
mayor repercusion y a determinar tanto el nivel de significacién error tipo 1 como la
potencia del estudio, error tipo 2 y los intervalos de confianza, que junto con los
porcentajes observados estableceran dicho tamafio muestral.

Se espera que el protocolo del estudio supere los criterios establecidos por el manual
de revisiones de Cochrane, donde se pretende publicar. De no ser asi, los resultados
de esta revision sistematica se publicarian en una publicacién indexada en ISl (Institute
of Scientific Information), asi como se difundirdn en el marco de un congreso a nivel
nacional e internacional.
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Anexo 1. cronograma

Anexo 1. Cronograma y Calendario para la Revision adaptado d

el método Cochrane (inicio en noviembre de 2011

Mes y Actividad, d uracion

1-
nov

2-
dic

3-
ene

4-
feb

5-
marz

6-
abri

7-
may

8-
juni

O-
Juli

10-
agos

11-
sep

12-
oct

13-
nov

14-
dic

15-
ene

16

feb

17-
marz

18-
abri

19-
mayo

20-
juni

siguientes

Afio 2011

Afio 2012

2013

1-2 Preparacion del protocolo.

XXX

XXX

1 Disefio del estudio

XXX

1 Permisos hospitales y COIBA

XXX

2-3 Prueba piloto de criterios de
elegibilidad.

XXX

XXX

XXX

Prueba piloto de la basqueda

XXX

XXX

XXX

Rediserfio del protocolo

XXX

XXX

Disefio hojas de registro y Edicion de
plantilla lectura

XXX

XXX

Elaboracién del informe del protocolo y
envio a publicacion

XXX

3-8 Busquedas de estudios publicados y
no publicados

XXX

XXX

XXX

Seleccién de la muestra

XXX

XXX

XXX

3-8 Evaluacion de la inclusién de estudios.

XXX

Recuento y revision manual de articulos.
Subsanar errores. Seguimiento de
pérdidas.

XXX

3 Prueba piloto de evaluacion de ‘Riesgo
de sesgo’. evaluacién sesgos

XXX

3-10 Evaluaciones de la validez.

XXX

3 Prueba piloto de la extraccién de datos.

XXX

3-10 Extraccion de datos. y volcar datos
excel

XXX

5-11 Seguimiento de datos perdidos.

XXX

Y Y|

Extraccion y entrada de datos en programa
para andlisis

XXX

YV VY]

8-10 Andlisis estadistico

XXX

Resultados iniciales

XXX

SV

X

Conclusiones del equipo tras el analisis y
redaccién de informes

XXX

XXX

1-11 Preparar memoria para entidad
financiadora - coiba

XXX

Preparacion de comunicaciones poster
certamen andres mateu
oral para congreso

XXX

XXX

1-11 Difusion cientifica
Redactar informes para publicar

XXX

Traduccion del informe

XX

12 actualizacion de la revision y
Mantenimiento actualizada.

XX>




Anexo 2. Registro documental de la busqueda

Cada articulo seleccionado tras la lectura critica de su titulo y resumen debe aparecer a continuacion con su cita bibliografica
completa en formato Vancouver y su referencia o el n° de clasificacion del procesador bibliografico que se haya utilizado

Buscador utilizado
OVID ( ) EBSCOHOST ( ) COCHRANE PLUS ( ) PUBMED ( )IME ( ) EMBASE ( ) IBECS( ) CUIDATGE ( ) SCIELO ()
CUIDEN PLUS ( ) BVSALUD ( ) SCOPUS ( ) JBI CONNNECT ( ) JAMA ( ) SCIENCE DIRECT ( )

Base de datos consultada: _especificar..............

Idioma seleccionado o empjeado
CASTELLANO ( ) —INGLES ( ) — POTUGUES ( ) — CATALAN ( )

RESULTADOS:
Estrategia 1 ( ) Estrategia 2 ( ) Estrategia 3 ( )
Cruce 1 Definir combinacion de los desc

Resultados anotar aqui las citas y referencias bibliograficas, n? de documentos hallados
Cruce 2 Definir combinacion de los desc

Resultados anotar aqui las citas y referencias bibliograficas, n? de documentos hallados
Cruce 3 Definir combinacion de los desc

Resultados anotar aqui las citas y referencias bibliograficas, n? de documentos hallados
Cruce 4 Definir combinacion de los desc

Resultados anotar aqui las citas y referencias bibliograficas, n? de documentos hallados
Cruce 5 Definir combinacion de los desc

Resultados anotar aqui las citas y referencias bibliograficas, n? de documentos hallados
Cruce 6 Definir combinacion de los desc

Resultados anotar aqui las citas y referencias bibliograficas, n? de documentos hallados
Cruce 7 Definir combinacion de los desc

Resultados anotar aqui las citas y referencias bibliograficas, n? de documentos hallados
Cruce 8 Definir combinacion de los desc

Resultados anotar aqui las citas y referencias bibliograficas, n? de documentos hallados
Cruce 9 Definir combinacion de los desc

Resultados anotar aqui las citas y referencias bibliograficas, n? de documentos hallados




Anexo 3. ficha resumen.

1) Cita bibliogréfica completa:

2) MAJOR TOPIC (TEMATICA DEL ARTICULO):

3) Abstract:

C Expresa Por este orden:
» Breve justificacidn del estudio: Indicar el objetivo principal, y las hip6tesis (si la hubiera) y el alcance del estudio, contexto (localizacion y nivel de
la atencién),
» Describir el método empleado: Disefio, pacientes, intervenciones, mediciones
* Enumerar los resultados mas destacables.
» Enunciar las conclusiones principales o mas relevantes.

L Cumple con los puntos anteriores y por tanto es ade cuado. Pasa a evaluar su elegibilidad:

| Valoracion - importancia que el lector critico le da a este arti  culo




Criterios de elegibilidad

Criterios de Inclusién

it€rios de Exclusién

Estudio
C con doc texto completo

C publicado : 2000 -2012
C

C
C
C

castellano
inglés
portugués

catalan

Hace referencia a:

infeccion rc los catéteres venosos
antiséptico de eleccion

técnica de desinfeccion

técnica de canalizacién venosa
antisepsia de vias

acciones enfermeras rc el cuidado

noononopn

acciones enfermeras rc el
mantenimiento

® es un ensayo clinicos aleatorizado (ECA)
L es un metanalisis

® trata sobre la aplicacién de antisépticos
C

en la antisepsia previa a la insercion de un catéter
vascular
® en su mantenimiento posterior
® los sujetos son pacientes hospitalizados

EC

sujetos > de 18 afos

el estudios incluye medidas de resultado como:

e
e
e

® porcentajes

£ Odds Ratio
C

e

morbilidad
mortalidad

ndmero de infecciones

riesgo relativo

costes.

es un ECA en el que:
No se ha realizado una correcta aleatorizacion
Presenta un nimero elevado de pérdidas.
Los sujetos estan colonizados previamente por bacterias o
gérmenes tipo MRSA.
Los catéteres no son vasculares, por ejemplo: uretrales —
vesicales, ureterales, peritoneales, epidurales etc
Versa sobre catéteres de hemodialisis
Versa sobre catéteres impregnados en antisépticos o sustancias
similares (plata).
Versa sobre apésitos impregnados para catéteres en antisépticos
0 sustancias similares.

los sujetos son :

e

e
e
e
e

pediatricos

pacientes ambulatorios o no hospitalizados
con quemaduras en la piel
inmunodeprimidos

alérgicos a algiin componente de los catéteres

E Cumple con los puntos anteriores y por tanto es ade

& Se incluiran aquellos articulos que en la escala ja

ESCALA CASPE ................
9) Inclusién: si O no O

cuado. Pasa a evaluar su calidad:

dad sean considerados de buena calidad, es decir qu

ESCALA JADAD ..........

e tengan 4-5 puntos:

Valoracion del articulo incluido:

1) Introduccioén:




2.1) Justificacion:

2.2) Objetivo del estudio:

3) Metodologia:

3.1) Tipo de estudio:

3.2) Afio de realizacion:

3.3) Tamafo muestral:

3.4) Método:

3.5) Observaciones metodologia:

4) Resultados importantes:

5) Discusién-Limitaciones:

6) Conclusiones:

7) Observaciones:

8) Bibliografia que recomienda:

Anexo 4. Numero de estudios y caracteristicas

BUSCADOR

| BASES EN LAS QUE BUSCA

RESULTADOS (Estrategia 1( )

2

) 3 ()

CRUCE1

CRUCEZ2

CRUCES

CRUCE4

ETC

1) OVID

MEDLINE Y PRE-MEDLINE + SCIELO

2) PUBMED

MEDLINE + SCIELO + CLINICAL QUERIES




(FILTRO)

3) EMBASE

MEDLINE + PASCAL + INDEX MEDICUS +
EXCERPTA MEDICA

4) EBSCOHOST

MEDLINE + CINHAL + CDSR (COCHRANE DATA
BASE OF SISTEMATIC REVIEWS)+ DARE
(DATABASE —CENTER FOR REVIEWS AND
DISSEMINATION)+ NHS (ECONOMIC
EVALUATION DATABASE HEALTH TECNOLOGY
ASSESEMENT)+ CCTR (COCHRANE CONTROLED
TRIALS REGISTER)

5) BIBLIOTECACOCHRANE
PLUS

CCT (COCHRANE TRIALS REGISTER+ DARE
(DATABASE —CENTER FOR REVIEWS AND
DISSEMINATION)+ CRD (CENTER FOR REVIEWS
AND DISSEMINATION)+CDSR (COCHRANE DATA
BASE OF SISTEMATIC REVIEWS) +COCHRANE
CENTRAL

6) BVSALUD IBECS + LILALCS

7) CUIDEN PLUS CUIDEN + CUIDEN PLUS
8) CUIDATGE

9) IME

10) JBI CONNECT

11) SCIENCE DIRECT

12) SCOPUS

13) JAMA

14) otras

15) ESPECIFICAS

16) WWW.CLINICALTRIALS.GOV

17) WWW.CONTROLLED-TRIALS.COM
18) MANUAL




