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Resumen

Objetivo: determinar la efectividad de olanexidinia comparado con yodopovidona y
clorhexidina usados para prevenir el desarrollo de infecciones del sitio quirdrgico en

cirugias gastrointestinales y ortopédicas en adultos.



Métodos: se realiz6 la estrategia de busqueda en las siguientes bases de datos:
PubMed, Embase, Cochrane, Scielo, Lilacs, Biblioteca Virtual de Salud (BVS),
Clinica Trials y Open Grey aplicados hasta mayo de 2022. También se realiz6
basqueda y revision en bola de nieve. Se evalu6 calidad a través de la metodologia
Caspe. Se evalué el riesgo de sesgo por medio de la escala Cochrane y ROBINS-

Resultados: se identificaron 24 articulos, se excluyeron 11 estudios repetidos, tres
por titulo y resumen, cuatro protocolos y un estudio que comparé las dosis del
mismo desinfectante. Cinco articulos cumplieron con el control de calidad. Dos de
los cuatro estudios que compararon olanexidina y yodopovina mostraron diferencias
significativas asociadas a una baja tasa de infeccion general y superficial (p< 0,05).
Un estudio fue identificado que se compard con Clorhexidina, no se identificaron

diferencias en las tasas de infeccion de sitio operatorio.

Conclusidn: aun existe una evidencia limitada frente a la prevencion de ISQ en
cirugias limpias contaminadas, por lo que la superioridad en la efectividad y
desempefio comparado con otros antisépticos como Clorhexidina y Yodopovidona

aln no esta clara.

Descriptores: evidence-based practice, infection control, chlorhexidine gluconate;

antiseptics; surgical site infections, prevention and control.

Introduccion



Dentro de las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), las infecciones
quirargicas contindan siendo la mayor causa de morbilidad y mortalidad, la
incidencia oscila entre 1,2% y 5,2% en paises desarrollados y hasta 23,6 % en
paises de bajos ingresos(1l). En Estados Unidos y Europa la infeccion de sitio

quirargico (ISQ) constituye la segunda causa mas frecuente de IAAS (2).

En América Latina estudios en hospitales de Brasil reportan incidencias
aproximadas del 32 % (3). En México, en los afios 2014 y 2015, documentan 15
infecciones de sitio quirargico por cada 100 egresos (4). En Colombia el reciente
Sistema Nacional de Vigilancia reporté para el 2018 mayores incidencias e Infeccion
de sitio quirdrgico estuvieron asociadas a procedimiento como la cesarea y

herniorrafia (5).

Mas del 50% de estas infecciones se manifiestan después del alta, por lo que
constituyen un problema de salud publica que demarca grandes esfuerzos para su
prevencion y control. Adicionalmente, los costos en la atencion y la carga econémica
que las 1ISQ representan un desafio en los sistemas de salud. Estudios econémicos
han revelado que el aumento de la estancia hospitalaria cuesta aproximadamente

entre 400 y 2,600 ddlares estadounidenses por infeccion quirargica (6).

La flora de la piel representa la mayoria de los patdogenos que causan ISQ en

cirugias limpias de acuerdo al tipo de cirugia; sin embargo, por el fendbmeno de la



resistencia a los antimicrobianos, microrganismos frecrecuentemente asociados a
las ISQ como por ejemplo Staphylococcus aureus resistente a la meticilina,
Enterococcus spp. resistentes a la vancomicina y ciertos bacilos Gram-negativos,

son problemas sustanciales para el control y prevencion (7).

La oportuna identificacion de pacientes en riesgo y la implementacion de acciones
o medidas intencionales puede prevenir las 1ISQ. La forma de la preparacion de la
piel tiene un efecto preventivo directo en la incidencia de infecciones, por lo que el
uso de soluciones antisépticos es clave para prevenirlas dado que las propiedades
guimicas disminuyen el nimero de microorganismos, disminuyendo asi el riesgo de

la transmision de patégenos (8).

Multiples antisépticos han mostrado efectividad como el alcohol, digluconato de
clorhexidina, yodopovidona dado que cuentan en general con un amplio espectro
de actividad, son de accion rapida y algunos cuentan con un efecto residual
considerable y persistente, sin embargo pueden tener ciertas limitaciones
relacionadas con la inactivacion con material organico y dificultades para eliminar
ciertos microorganismos con perfiles de resistencia inusual como S.
aureus resistente a la meticilina y Enterococcus spp. resistentes a la vancomicina,
asi como la asociacion a algunos efectos adversos como lesiones dermatoldgicas y
limitaciones en la administracion en cierta poblacibn como por ejemplo la

yodopovidona en recién nacidos y mujeres embarazadas (8).



A pesar de que no se han generado grandes avances en los ultimos 50 afios en el
desarrollo de nuevos antisépticos, en 1995 se identific6 un nuevo compuesto que
ha sido aprobado para la venta como antiséptico para el campo quirdrgico en Japon
denominado olanexidina que es compuesto bactericida de biguanida que adicional
a las 6ptimas caracteristicas de los otros antisépticos se ha demostrado en pruebas
in vitro un amplio espectro de actividad antibacteriana contra cepas bacterianas,

incluidas las resistentes (8).

Segun lo anterior, aun no se cuenta con informacion suficiente frente a la efectividad
de olanexidina en escenarios clinicos y a pesar que hay varios estudios indicando
la eficacia de otros antisépticos (yopodopina, clorhexidina) ain no se ha establecido
la recomendacion 6ptima. Por lo anterior, este estudio tiene como objetivo evaluar
la efectividad del uso olanexidina comparado con yodopovina y clorhexidina para la

prevencion de infecciones del sitio quirdrgico en cirugias limpias contaminadas.

Metodologia

Se realizd una revision sistematica segun las pautas del Manual Cochrane de

Revisiones Sistematicas (9) y la lista de verificacion PRISMA (9).

Estrategia de busqueda



Se realiz6 la estrategia de busqueda en las siguientes bases de datos: PubMed,
Embase, Cochrane, Scielo, Lilacs, Biblioteca Virtual de Salud (BVS), Clinica Trials
y Open Grey. Se utilizé una combinacion de los siguientes términos MeSH: General
Surgery,general Surgery, olanexidine, olanexidine gluconate, povidone-iodine,
Chlorhexidine, Surgical Site Infection, con los operadores boleanos AND y OR.
Adicionalmente se realizo una revision en bola de nieve o analisis del listado de

referencias de los articulos incluidos en la estrategia de busqueda.

Seleccion de estudios

La seleccién inicial se realiz6 a partir de la revision de sus titulos y resiumenes.
Posteriormente se obtuvo los textos completos de todos los articulos
potencialmente relevantes. se incluyeron estudios aleatorizados y observacionales
(casos y controles o cohorte) que compararon directamente los resultados del uso
de olanexidina versus yodopovidona o clorhexidina, en adultos sometidos a
cualquier tipo de cirugia publicados en los ultimos 10 afios. Se excluyeron los
estudios que evaluaron el uso de olanexidina en pacientes pediatricos y neonatales,
uso en catéteres vasculares permanentes, puncion arterial o venosa, combinacion
antisépticos o el uso de otras técnicas de antisepsia (ej., duchas/bafios
preoperatorios, pafios impregnados), estudios experimentales en animales, ensayo

in vitro, estudios tipo resefias o notas al editor.

Extraccion de datos



La evaluacion de la elegibilidad de los estudios fue realizada por dos revisores de
manera independiente, estandarizada y no cegada. Se elaboré una matriz en el
programa Excel, tomando como guia el “Manual de Revisién Sistematica Cochrane”
(9). Se incluyeron las siguientes caracteristicas: resumen, revista, autor, afio de
publicacion, intervencion quirargica, medidas de asociacion u otras medidas

estadisticas y resultados en los que se especificaran las limitaciones.

Evaluacion de la calidad y sintesis de datos

La calidad de los datos se evalué a través de la metodologia Caspe (11), utilizando
la herramienta de analisis de revisiones sistematicas y estudios clinicos. Los
articulos con un puntaje superior al 70 % fueron incluidos. Para evaluar el riesgo
de sesgo se utilizd la escala Cochrane para los ensayos clinicos aleatorizados (9)y

la herramienta ROBINS-I para estudios no aleatorizados (12).

Se realiz6 un diagrama de flujo PRISMA para resumir los estudios disponibles. El
resultado primario se tom6 como el desarrollo de infeccién de sitio quirdrgico (ISQ)
a los 30 dias posteriores al procedimiento y el resultado secundario se documenté
los eventos adversos directamente atribuibles al agente antiséptico (dermatitis,

guemaduras).

Resultados



Se identificaron 24 articulos segun la estrategia de busqueda planteada. Se
excluyeron 11 registros por ser repetidos, tres por titulo y resumen. Se realizé
lectura critica de 13 articulos, cinco de estos fueron excluidos, cuatro por ser
protocolos de estudio y uno que compraro la efectividad de diferentes dosis del
mismo desinfectante (olanexidina). Cinco articulos cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion establecidos en la pregunta de investigacion (Ver Figura 1). La
“literatura gris” y la revision por bola de nieve no revelaron ningan estudio diferente

relacionado con el objetivo de esta revision sistematica.

Caracteristicas de los estudios elegidos

De los cinco estudios identificados, uno fue clasificado como un ensayo clinico
controlado y cuatro fueron estudios observacionales de tipo analitico. Cuatro
estudios evaluaron la olanexidina y yodopovidona, y uno fue comparado con
clorhexidina. Los estudios fueron publicados entre los aflos 2019 a 2022

Unicamente en Japon (Cuadro 1).

Todos los articulos incluyeron poblacion adulta, cirugias con tipo de herida limpia-
contaminada del aparato digestivo y ortopedia. Todos los articulos reportaron el
namero de infecciones con el uso de olanexidina y su comparador (yodopovidona o
clorhexidina); y los eventos adversos relacionados al uso del antiséptico. Un total

de 2 579 pacientes fueron analizados (Cuadro 2)



Infeccion del sitio quirdrgico como resultado primario
Olanexidina vs Yodopovidona

Cuatro estudios reportaron esta comparacion. En el 2020, Obara H, et al (13)
realizaron el Unico ensayo clinico controlado identificado en la estrategia de
busqueda que comparo el uso de desinfectantes en cirugias gastrointestinales y
pancreaticas hepatobiliares (limpias-contaminadas) en cuatro hospitales japoneses.
La incidencia de 1SQ en el grupo de olanexidina fue (7 %) menor que en el grupo
control (13 %) con diferencias de riesgo ajustado 0,48 IC 90% (0,30 a 0,74),
p=0,002. En el andlisis por tipo de ISQ, se identificd una asociacion significativa con
una baja tasa de ISQ superficial, RR ajustado 0,31 IC 95% (0,10 a 0,93) p=0,03 a
pesar que el mayor numero de casos se concentré en las infecciones érgano

espacio (olanexidina= 14; grupo control=25).

El estudio retrospectivo de Kubo et al.(14) que analizdé cirugia de cancer
gastrointestinal, identificé diferencias significativas en la tasa de I1SQ entre el grupo
control y el grupo olanexidina (10,3 % frente a 2,7 %; p = 0,02), asi como diferencias
significativas en la tasa de 1SQ superficial (8,6 % frente a 2,2 %; p = 0,0345), pero

no en 1SQ profunda (p= 0,371).

Por el contrario, los estudios que se enfocaron en analizar el uso de olanexidina

cirugia ortopédica (15) y cirugia electiva del cancer colorectal (16), no identificaron



diferencias significativas en las tasas generales de 1SQ, ni por tipo de infeccion

(superficial, profunda, érgano/espacio).

Al analizar las intervenciones, la forma de aplicaciéon de olanexidina fue estandar
en todos los estudios a través de un aplicador estéril y empaquetado, mientras que
se identificé en la variabilidad de aplicacién de yodopovidona dado que se realizd
como cepillo, compresién con pinzas, sumergimiento de algodon o esponja de

espumas en el desinfectante (13-16).

Olanexidina vs Clorhexidina.

El estudio de Fujita T, et al. (17) fue el Unico estudio identificado en la estrategia de
basqueda. La comparacion fue realizada en procedimientos de esofagectomia
toracica, en donde no se documentaron diferencias significativas entre los grupos
en la incidencia de ISQ general a los 30 dias (16,4% en el grupo de clorhexidina-
alcohol versus 17,4% en el grupo de gluconato de olanexidina, p = 0,81). En el grupo
emparejamiento por puntaje de propension, tampoco se reportaron diferencias
significativas en 1ISQ general (p = 0,09), ISQ superficial (p=0,99), ISQ profunda (p=

0,39) e ISQ organo espacio (p=0,30).

Resultados secundarios

Los cinco estudios incluidos reportaron informacion sobre eventos adversos en la

piel. Obara H, et al. (13) y kubo N, et al (14); reportaron afectacion en piel (eritema,



prurito, y dermatitis) sin identificar diferencias significativas en los efectos adversos

entre los dos grupos de comparacion (olanexidina vs yopovopidona).

Por el contrario, en el estudio de Kojima K, et al.(16) reportaron eventos adversos
solo en el grupo expuesto a olanexidina comparado con yodopovidona (p=0,0034);
y en el estudio de Asukai et al. se document6 que la tasa general de reacciones
cutaneas adversas fue significativamente mayor en el grupo olanexidina que en el
grupo yodopovidona (p = 0,047), asi como tasa de reacciones cutaneas adversas

gue requirieron algun tipo de tratamiento fue significativamente mayor (p = 0,002).

En el estudio de Fujita T, et al. (17) que comparé olanexidina vs clorhexidina, no
reporté informacién detallada sobre eventos adversos asociados, informando una
buena tolerancia y sin reporte de eventos adversos especificos en su

administracion.

Riesgo de sesgo

El estudio de Obara H, et al. (13) Reportd bajo riesgo en los dominios de sesgo de
realizacion, de seleccion, de deteccion, de desgaste y de notificacion. Con relacion
a los estudios de tipo observacional analitico, se identificoO riesgo moderado de
sesgo en la seleccién de pacientes en tres manuscritos, dadas las caracteristicas

retrospectivas de la recoleccion de pacientes, antecedentes heterogéneos de la



cirugia (15), tamafio de muestra y diferentes métodos quirargicos analizados(14,17)

(Tabla 3).

Discusion.

En general para la prevencion de I1ISQ se aplican un conjunto de acciones que
ayuden a disminuir el riesgo de infeccién. La piel es una fuente importante de
patdgenos que causan ISQ, por ello la inclusion del uso de antisépticos en el
paquete de medidas para la prevencion de este tipo de infecciones, ha tomado

relevancia en los ultimos afos (8-18).

Se considera que un optimo antiséptico debe tener un amplio espectro de actividad,
ser de accion rapida y tener un efecto persistente (18). Estudios clinicos recientes
sugieren que la clorhexidina-alcohol tiene mayor impacto en la reduccion de la
incidencia de ISQ postoperatoria en comparaciéon con la povidona yodada (19), sin
embargo, aun no se ha establecido un consenso de la antisepsia Optima
recomendada, por lo que es importante continuar con la comparacién de

antisépticos convencionales, con los de nuevo desarrollo, como olanexidina (20).

A pesar que el Ensayo Clinico Controlado reportdé reduccion de ISQ general y
superficial, otros autores reportan limitaciones sobre los resultados e intervalos de
confianza del 90 % utilizados en este estudio, dado que los criterios para de derivar

una recomendacion de grado A para el uso de un nuevo antiséptico debido a su alto



nivel de evidencia 1b, se deriva de diferencias altamente significativa con intervalos
de confianza del 95 % o0 99 % (21). Adicionalmente este estudio en su grupo control
utilizé una formulacion acuosa de Yodopovidona, que es un antiséptico sin alcohol

y ya no se recomienda su uso en muchos paises (22).

De los estudios observacionales retrospectivos incluidos en esta revision, Kubo et
al (14), fue el Unico que reporto diferencias significativas de ISQ general y superficial
en cirugia de cancer gastrointestinal, sin embargo, la interpretacion de la efectividad
puede ser limitada por la naturaleza del estudio, los diferentes métodos quirlrgicos

reportados y por las limitaciones en el tamafio de la muestra.

Se identificé diferentes técnicas de aplicacion de la yodopovidona en los estudios
gue utilizaron este antiséptico como grupo control, situaciéon que puede favorecer el
riesgo de contaminacion al momento de su aplicacién, mientras que el método de
aplicacion de olanexidina fue estandar a través de un aplicador, que puede contribuir

a la reduccion de las 1ISQ porgue su presentacion es estéril y empaquetada (13-17).

Con relacion a la evidencia sobre la efectividad de olanexidina frente a la
clorhexidina, hasta el momento no se conocen estudios de ensayos clinicos
controlados que realicen esta comparacion y la evidencia disponible se limita a un

estudio de cohorte retrospectiva en esofagectomia toracica que no reportd



diferencias estadisticamente significativas a pesar que incidencia de la ISQ general

fue menor en pacientes con olanexidina (17).

La prevencion de infecciones quirdrgicas profundas es de particular importancia en
el uso de nuevos antisépticos, sin embargo, ningun estudio reporto diferencias
significativas entre los pacientes del grupo de olanexidina con el grupo comparador

(yodopovidona / clorhexidina) (21).

Con relacion a las reacciones adversas, los tres antisépticos han reportado eventos
relacionados con reacciones cutaneas, sin embargo, la incidencia general de
eventos adversos en olanexidina fue baja con un rango de 2% a 3 % y se concentrd
a eritema, prurito, y dermatitis. Ningun estudio report6 gquemaduras quimicas o
anafilaxia inducida por desinfectantes como en desinfectantes como Clorhexidina y

yodopovidona (23).

Estudios in vitro han demostrado la efectividad de amplio espectro antimicrobiano
de la olanexidina incluyendo bacterias resistentes Gram positiva y Gram negativas
como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y Enterococcus resistente a
Vancomicina (23-26), superior a yodopovidona o clorhexidina por sus limitaciones
descritas (8), sin embargo, al analizar la superioridad en la efectividad clinica, no

esta claramente descrita.



Esta revision cuenta con limitaciones. Olanexidina ha estado disponible en Japon
desde el 2015 (13) por lo que la evidencia es reciente y limitada a una zona
geografica e impide la inferencia de los resultados. Se hace necesario desarrollar
mas estudios que evalien la efectividad de olanexidina, ensayos clinicos
comparando con los desinfectantes comunmente usados como clorhexidina y

yodopovidona.

Conclusion

Esta revision resumio la evidencia disponible en estudios existentes sobre la
efectividad de la olenaxidina en cirugias gastrointestinales y ortopédicas en adultos.
Se identificé que aun existe una evidencia limitada frente a la prevencion de 1ISQ en
cirugias limpias contaminadas, por lo que la superioridad en la efectividad y
desempefio comparado con otros antisépticos como clorhexidina y yodopovidona
aun no estd clara. Se requieren mas estudios para definir la superioridad de

olanexidina, como nuevo antiséptico para la prevencion de 1SQ.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de inclusion y exclusion de
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Cuadro 1. Resumen de resultados de los estudios incluidos en la evaluacion de la calidad en la matriz Caspe

Autor Titulo Revista Lugar Afio Tipo de estudio
Aqueous olanexidine versus aqueous povidone-
Obara H. et al iodine for surgical skin antisepsis on the incidence Ensayo multicéntrico,
(13’) " of surgical site infections after clean-contaminated The Lancet Japon 2020 prospectivo, aleatorizado y
surgery: a multicentre, prospective, blinded- ciego.
endpoint, randomised controlled trial.
Kubo N, et Clinical stqdy ofa new slfln antiseptic olanexidine BMC surgery Japén 2022 Estudio opservamonal
al.(14) gluconate in gastrointestinal cancer surgery. retrospectivo.
. Olanexidine gluconate versus povidone-iodine for Official journal of the . .
Asukai M, et a.l : : o L ; . . Estudio observacional
preventing surgical-site infection in orthopaedic Japanese Orthopaedic Japén 2022 .
(15) . . . retrospectivo.
surgery: A retrospective study. Association
Kojima K, et al. Examination of the_ efflc_acy of ol_anex_ldlne Journal of infection and ) Estudio observacional
gluconate for surgical site infections in colorectal Japén 2021 .
(16) : chemotherapy retrospectivo.
cancer elective surgery.
Fuiita T. et al Propensity-matched analysis of the efficacy of
! (17’) ’ olanexidine gluconate versus chlorhexidine-alcohol ~ BMC surgery Japén 2022 Cohorte retrospectiva.

as an antiseptic agent in thoracic esophagectomy.




Cuadro 2. Resumen de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en la evaluacion de la calidad en la matriz

Caspe

Tipo de

Intervencion

Autor Afio Tipo de estudio Tipo de Cirugia herida  Total pacientes Mecg;;gsa en mtlr‘\?ance\dn Tipo de compado Comparador Medida de asociacion Valorp Hallazgos principales
No. Tipo de ISQ SSI No. Tipo de ISQ SSI
General 19 General 39 RR=0,48 IC 90% =(0,30 - 0,74) 0,002
Ensayo muticéntico,  Cirugiapancredica | , Supericial 4 . Supericial 13 RR=098 IC90%=(006-1655) 0,030 A olanexinaredo significativamente a apariiin
X ' ! Limpia . Olanexidina Yodopovid de ISQ global y de la ISQ superficial en la incisin en
Obara H, etal. (13) 2020  prospectivo, aleatorizado  gastrointestinal y - d 587 69;70 5% 294 10% 293 " | id dad
y ciego. hepatobiliar contaminaca >h Profunda 1 o Profunda 1 RR=098 IC90%=(0,06-16555) 090  comparacionconia povidona yodada acuosa en
cirugfa limpia-contaminada.
Organo espacio 14 Organo espacio 25 RR=0,55 IC 90% =(0,29 - 1,03) 0,060
General 6 General 13 No reporte. 0,02 Elriesgo de infeccion después de la cirugia de
cancer gastrointestinal fue significativamente menor
cuando se usé OLG para la preparacion
i 4 impi i Superficial 5 Superficial 5 No reporte. 0,0034 6 PVP-I.
Kubo N, et al. (14) 2022 Estudio 0bseryacmnal Cirugia FJe céncer Limpia 261 732:739 Olanexidina 23 Yodop 58 pvgoperator{a dg la piel qgg cuando sg usé PVP-I. EI
[o 1,5% andlisis multivariado también demostré que el uso de
OLG fue el tnico factor de riesgo significativo para
Profunda 1 Profunda 1 No reporte 0,371 el desarrollo de ISQ (OR 0,142, IC del 95 %
0,0332-0,610, p = 0,00862)
General 10 General 13 No reporte 0,500 - . -
Olanexidina mostré una eficacia similar con
. . " . Limpia . Olanexidina Yodopovi Yodop , dado que no se identificaron
Astkai M, eta (15) 222 Estudio retrospectivo.  Cirguia ortopédica contaminada 1103 448,428 1,5% 556 Superficial 6 10% 547 Superficial 11 No reporte. 0,210 diferencias signficativas entrelos grupos
comparados
Profunda 4 Profunda 2 No reporte 0,350
General 10% General 10* No reporte 1,000
Gastrectomia 0 . " . -
Estudio observacional colectomia Limpia Olanexidina " Yodopovidona ; No se identiicaron diferencias sigrificativas en el
KojimaK, et al. (16) 2021 " ! 236 (58)* 716,683 58 superficial 5 58 superficial 5 No reporte. 1,000 comportamiento de las ISQ con onalexidina vs
retrospectivo. combinada con contaminada 15% 10% N
N Yodopovidona.
linfadenectomia i i
Organo espacio 5 Organo espacio 5 No reporte. 1,000
194 General 32 178 General 31 No reporte. 0,81
No hubo diferencias significativas entre los grupos
General 14% General 23¢ No reporte. 009  emparejados enlaincidencia total i por tipo de
Esofagectomia Limpia Olanexidina ¢ N infeccion. hubo una diferencia significativa entre los
Fujta T, etal. (17) 2022 Cohorte retrospectiva. Iorgécica co nlam?na da 372 (230)* 68,5;67,6 15% . alcohol 1 n; § grupos en la incidencia de todas las 1SQ sin
! 116 Superficial 1’ 114t Superficial 1’ No reporte. 099 asociacion con la fuga anastomética (1,7 % enel
grupo de clorhexidina-alcohol versus 7,0 % en el
Profunda 2 Profunda 2* No reporte. 0,39 grupo de gluconato de olanexidina, p = 0,04)
Organo espacio 12 Organo espacio 18* No reporte. 03




Tabla 3. Resumen del riesgo de sesgo segun escala ROBINS-I

Desviacion de

Factores Seleccién clasificaciéon Medicién de Seleccién de
~ las Datos
Autor Afo de de los de las . . . los los desenlaces
. . . ; intervenciones perdidos
confusion  pacientes intervenciones desenlaces reportados.
planeadas

KUbO(l\I 4’)Et al. 2022 Bajo Moderado Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo
ASUkilll\él)’ etal 2022 Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Koumag), etal 2021 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Fujita T, etal. 2022 Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

(17)




