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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: Los Catéteres venosos centrales proporcionan acceso vascular seguro a largo
plazo para los pacientes con problemas médicos complejos. Los microorganismos pueden
acceder al interior de la luz del catéter e integrarse en el biofilm o biocapa que se forma
rapidamente en el interior del catéter por medio de proteinas generadas por el huésped y que
actian como adhesinas para diversos organismos. Los organismos pueden difundirse en el
torrente sanguineo, lo que requiere terapia sistémica con antibioticos y a menudo el retiro del
catéter. Retirarlo plantea importantes problemas sobre todo en pacientes que no disponen
ningun otro acceso vascular. Se ha desarrollado una estrategia basada en antibiéticos para
esterilizar el catéter venoso central usando una mezcla de anticoagulante y antibiético que es

inoculado en cada uno de los limenes del catéter.

Objetivo: Evaluar la eficacia del uso del sello de antibiético en pacientes con catéter venoso
central mas antibiético sistémico vs antibidtico sistémico solo, para el tratamiento de bacteriemia

relacionada a catéter.

Material y Método: Se desarrollé una revision sistemética de la literatura basada en Ensayos
Clinicos Aleatorizados y Cuasialeatorizados. Dos revisores evaluaron de forma independiente la
elegibilidad de los estudios, en caso de desacuerdo un tercer revisor definio la elegibilidad o no
del documento. Una vez obtenidos los articulos elegibles en texto completo dos revisores
evaluaron de forma independiente la inclusién de los estudios, un tercer revisor definié la
inclusién a la revisibn sistematica o no en caso de desacuerdo. Se calificé la calidad
metodoldgica de los articulos con la evaluacion Oxford. Se utiliz6 un formulario de obtencion de
datos para ayudar a la extraccion de la informacion y los datos pertinentes de cada estudio

incluido y analizado.

Analisis Estadistico: Se efectué un analisis cualitativo de la informacion, de acuerdo con las
variables seleccionadas y su presencia en cada uno de los articulos incluidos. Los resultados

no permitieron realizar un metaandlisis del éxito o no del tratamiento con sello antibiético.



Resultados principales: Se localizaron los resimenes de 28 articulos, se revisaron 7 articulos
completos, se incluyeron un total 3 articulos que contenian la informaciéon buscada en forma
parcial o total. Exito. El éxito del tratamiento fue observada en el estudio de Rijnders (2005)
encontrando 67% de eficacia en el grupo ALT vs 43%en el grupo control (OR: 2.6); Fortun
(2006) report6 un 84% de eficacia en la resolucion de la infeccion en grupo ALT comparado con
65% en control (OR: 2.80); Poole (2004) document6 un 70% en el grupo ALT, este ultimo sin
compararlo con el grupo control. Falla al Tratamiento. Para documentar falla al tratamiento, se
realizé el andlisis de Kaplan-Meier. Rijnder (2005) encontré en 180 dias de seguimiento, falla al
tratamiento en un 33% en el grupo de sello de antibiético y 57% en el grupo control (Razon de
riesgo 0.55, P=0.10). Fortun (2006), observo 10% de falla en el grupo ALT y 34% en el grupo
control, atribuyendo a dos tercios de la falla a la bacteriemia relacionada a catéter por S.
aureus. Poole (2004) reporta 30% de falla al tratamiento con ALT, de los cuales la mitad de los
casos por fue por persistencia de cultivos positivos y el resto por persistencia de fiebre. Recaida
después del tratamiento. Rijnders (2005), reporta recaida con la misma cepa bacteriana en el
grupo ALT de 14% y 39% en el grupo control (p=0.06) a través del test exacto de Fisher. Fortln
(2006) reporta 10% en el grupo ALT (1/14 pacientes por SCoNS, 2/3 por SAMS) y 3% en el
grupo control (1/19 pacientes por SCoNS, 3/4 por SAMS). Poole (2004) reporta que un 11% (5
pacientes) presentaron recaida con la misma cepa en el grupo ALT. Supervivencia del cateter.
Se analiz6 a través de Kaplan-Meier. Rijnders (2005) observo durante 180 dias un 67% de
supervivencia del catéter a la semana 24 en el grupo ALT en comparacién 43% en el grupo
control (p=0.10). Fortan (2006) no lo evalia en su estudio. Poole (2004) reporta 75% de
supervivencia del catéter a los 45 dias de vigilancia en el grupo ALT y 65% grupo control, y a
los 145 dias de vigilancia el 50% en grupo ALT vs 10% en control, la mediana en dias de
supervivencia del catéter en el grupo ALT fue dos veces mayor que la de el grupo control (154
dias ALT vs 71 dias grupo control) P=0.02.

Conclusiones: Los datos encontrados en los estudios comparativos incluidos en nuestra
revision informan sobre el éxito del tratamiento con tendencia a favor de la ALT més terapia
combinada con antibidticos sistémicos, versus antibiéticos sistémicos solos. En lo que se refiere
a negativizacion de los hemocultivos, esterilizacién y supervivencia del catéter, asi como menos
frecuencia de falla al tratamiento, sin embargo por la falta de ensayos clinicos controlados

encontrados y a los tamafios de muestras pequefios usados en los estudios, no son datos



suficientes para establecer una conclusion. Se necesitan mas ensayos clinicos Aleatorizados
bien disefiados para dilucidar el valor de ALT en el tratamiento de bacteremia relacionada a
catéter central en diversos entornos y diferentes tipos de pacientes incluyendo poblacion
pediatrica.

2. ANTECEDENTES

Las Infecciones Relacionadas a Catéter (IRC) son una causa importante de morbilidad y
mortalidad, especialmente entre los pacientes criticos que reciben hemodialisis, nutricion
parenteral y quimioterapia. El Centro para el Control de Enfermedades (CDC) y el Sistema
Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (NNISS) informan una incidencia media en
infecciones de 3.1 por 1.000 dias de catéter para adultos y 7.6 infecciones por cada 1000 dias
catéter en la poblacién infantil reportdndose aun tasas mayores de infecciones asociadas a
catéter entre los nifios menores de 2 afios de edad [1]. Se estima que afectan en un 25% a 40%
de los pacientes con catéteres a largo plazo [2, 3, 4, 5].

De estas infecciones, el 45-70% son causadas por bacterias gram-positivas, la mayoria
Staphylococcus aureus y cominmente Staphylococcus coagulasa negativo, mientras que los
organismos gram-negativos representan alrededor del 28% [5,6].

La estimacion de la tasa de mortalidad asociada a estas infecciones es 10-20%, con un costo
marginal para el sistema sanitario de hasta US$ 40 000 por episodio de bacteremia [5].

Los catéteres venosos centrales (CVC) proporcionan acceso vascular seguro a largo plazo
para los pacientes con problemas médicos complejos [2]. Se han convertido en esenciales
herramientas para el manejo adecuado de los pacientes en la practica médica moderna [3,7].
Se utilizan para la administracién de fluidos intravenosos, medicamentos, productos derivados
de la sangre, nutricién parenteral, realizar hemodialisis, y controlar el estado hemodindmico de
los pacientes [7].

Existen diferentes tipos de catéteres venosos centrales, se clasifican principalmente segun el
método de insercidn, en no tunelizados, tunelizados y dispositivos totalmente implantados, cada

uno de ellos con riesgos diferentes de infeccion y bacteriemia relacionada a catéter [4,8].

Los catéteres venosos centrales no tunelizados son catéteres de poliuretano o silicona

colocados para duraciones estimadas menores de dos semanas. Se colocan en la vena



subclavia o yugular y en menor medida en la vena femoral, aunque en estos casos se

recomienda no mantenerlos mas de 48 o 72 hrs, dado su riesgo de infeccion.

Los catéteres venosos centrales tunelizados son catéteres de larga duracion. Requieren una
implantacién quirdrgica o en salas de radiodiagnostico y se caracterizan por que un segmento
del mismo estd tunelizado en el espacio subcutaneo, antes de introducirse en la vena,
habitualmente subclavia. Suelen estar hechos de silicona y llevan un recubrimiento exterior de
dacron, que les permite un mayor anclaje mecanico y dificulta la migracion de los

microorganismos desde la piel.

Los catéteres implantables también disefiados para cateterizaciones prolongadas, son
reservorios de titanio o plastico totalmente implantados en la zona subcutanea, de los que se
origina el catéter para el acceso venoso. Suelen colocarse en el tdrax o, mas rara vez, de forma
periférica en la fosa antecubital. La administracion de sustancias requiere la utilizacion de

agujas especiales que perforan la piel y la superficie superior del reservorio [9].

Las principales vias y origen de la infeccion pueden ser periluminal desde la piel circundante,
endoluminal desde las conexiones, por colonizacién de sustancias infundidas y hematégena
desde un foco infeccioso a distancia. La colonizacion de la conexién constituye la via de

infeccibn mas importante en los catéteres tunelizados [9,10].

Las infecciones relacionadas con catéter pueden ser clasificadas como intraluminal o
extraluminal (o contaminacién de la superficie exterior) que incluye la infeccion de tejidos
blandos en catéteres venosos centrales tunelizados [11].

La flora normal de la piel son generalmente responsables de infectar a los catéteres que han
estado colocados en un mismo sitio en al menos 10 dias [11,12].

Los organismos de la piel que pueden ser causa de infecciones relacionadas a catéteres son:
Staphylococcus aureus, Staphylococcus Coagulasa-negativos, Bacillus sp., Corynebacterium
sp.

Los organismos diseminados por contaminacion de manos o soluciones intravenosas:
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp., Candida

albicans, Candida parapsilosis y otras especies de candida.



Patogenos emergentes de infeccion: Micrococcus sp, Achromobacter sp., Mycobacterium sp.,
Malassezia furfur, Rhodotorula sp., Hansenula anémala., Fusarium sp., Trichosporon sp. [11]
Dos factores de riesgo se han identificado en las infecciones relacionadas con catéter, el
material con que el dispositivo esta hecho y de la virulencia intrinseca de el organismo que
produce la infeccion [5,6]. Los catéteres de tefldn, elastomero de silicona o poliuretano se han
reportado un menor numero de infecciones que los catéteres de cloruro de polivinilo o
polietileno [12].

La implantacién del catéter genera por parte del huésped un proceso de trombo génesis y la
produccién de proteinas que forman una capa rica en fibrina, fibronectina, fibrinégeno, laminina,
trombospondina y colageno alrededor y en el interior del catéter actuando como adhesinas

para diversos organismos formando una biocapa o biofilm [11,12].

En esta biocapa o Biofilm se encuentran comunidades muy estructuradas de microorganismos
asociados por medio de su superficie y / o unidas entre si, encerradas dentro de una
produccién propia de matriz extracelular que les confiere proteccion frente el sistema

inmunitario y favorece su multiplicacién [17,18,19].

La fibrina y fibronectina, son dos sustancias muy adherentes para Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulasa negativos y Candida spp., estos organismos ademas son
beneficiados por el proceso de trombogenesis adheriéndose firmemente a la biocapa [5,
6,11,17]. Algunos agentes, como los estafilococos coagulasa-negativo, producen complejos
glucoproteicos compuestos de glucocalix bacteriano y exopolisacaridos denominados slime o
limo. Otros microorganismos como Pseudomonas aeruginosa y Candida spp. pueden producir

sustancias similares, sobre todo en medios ricos en glucosa [5,9,10].

Las bacterias que producen un biofilm plantean un problema importante para los médicos son
mas resistentes a los antibidticos, especialmente los glucopéptidos, debido a la relativa

incapacidad del farmaco para penetrar en este biofilm [11, 12, 17, 18,19].

El tratamiento de las infecciones relacionadas con catéter por lo general consiste en la
eliminacion del dispositivo, o la administracion de antibiéticos sistémicos a través de la linea
vascular infectada [3] La eliminacion sigue siendo el pilar del tratamiento [5, 6, 11,12]. Sin

embargo la determinacién de si el catéter debe ser removido o permanecer en el lugar deberia



tener en cuenta al menos tres factores: el tipo de catéter, la microbiologia de la infeccién, y el
estado del paciente [5, 11,12]. Este procedimiento plantea importantes problemas sobre todo en
los catéteres colocados para largo plazo considerados como "muy necesarios" ejemplo en
catéteres tunelizados como Broviac-Hickman y catéteres totalmente implantables o
dispositivos de acceso venoso (puertos) [6]. Estos catéteres son caros y deben ser colocados
y retirados en el quir6fano que con frecuencia son utilizados en pacientes debilitados y no
disponen ningun otro acceso vascular [6,14].

El manejo de bacteriemias relacionadas a catéter con antibioticos sistémicos suelen realizarse
con un periodo de siete a 21 dias con administracion de los antibiéticos a través del catéter sin
remocion de este, sin embargo, este enfoque falla en aproximadamente el 30% de los
tratamientos, resultando en la eliminacion del dispositivo [3]. Estos fracasos se explican por la
incapacidad de la mayoria de los antibioticos en alcanzar concentraciones terapéuticas para
matar las bacterias que crecen dentro de un bio-film [3, 5, 6, 12,15].

Para superar estos problemas, y teniendo en consideracion el hecho de que la mayoria de las
infecciones en los catéteres tunelizados se originan en el catéter central con la posterior
propagacion intraluminal y bacteriemia, se ha desarrollado una técnica con sello de antibiético o
antibiotic lock-in therapy (ALT) para tratamiento de la infeccion intraluminal del catéter que
consiste en llenar la luz del catéter con una solucion antibiética , lo que le permite habitar por un
periodo de tiempo, con el fin de esterilizar el dispositivo [2,3,4,5,6].

Con este método, una alta concentracion local de un antibiético adecuado puede ser aplicado
en la luz del catéter evitando la toxicidad sistémica y la necesidad de controlar los niveles
séricos de drogas [2,3,5,6,9]. Ademas, dado que el catéter esta cerrado, no hay riesgo de
propagacion a distancia de los microorganismos, que puedan ocurrir con la perfusién continua
de los antibidticos a través del catéter infectado [3,4,5,6]. Algunos autores recomiendan la
adicién del antibiético a una solucién anticoagulante [9]. Esta técnica ha demostrado ser eficaz
en esterilizar la luz del CVC en varios estudios in vitro [5,6]. Y un reciente meta andlisis sugiere
que el sello con antibiético desde la colocacion catéter impide el desarrollo de bacteremia
asociada a catéter [4,16,17,18]. Sin embargo es poca la informacién que reporta la eficacia del
sello de antibiéticos en el tratamiento de la infeccidon ya instaurada en el catéter central.
Encontrando solamente una revision bibliografica realizada por Korbila, Bliziotis (2006) sin

ningan analisis estadistico [4].



Retirar el catéter plantea importantes problemas sobre todo en los catéteres colocados para
largo plazo considerados como "muy necesarios", como sucede con los catéteres tunelizados
como Broviac-Hickman y catéteres totalmente implantables o dispositivos de acceso venoso
(puertos). Sobre todo en pacientes debilitados que no disponen de otro acceso vascular. Por lo
que es muy conveniente el rescate del catéter si es posible, ya que la eliminacion de este y
colocar uno nuevo en un segundo tiempo es un inconveniente, por el tiempo, el retraso del
tratamiento al paciente y mayor costo que conlleva.

Por todo lo anterior, en pacientes con catéter venoso central de larga permanencia, valorar la
eficacia reportada en la literatura de antibiéticos sistémicos mas sello de antibiético en el catéter
(antibiotic lock-in therapy) vs. Antibi6tico sistémico solo en el control de las bacteriemias

asociadas a infecciones del catéter central y el salvamento del mismo, es indispensable.

3. OBJETIVO

Evaluar la eficacia del uso del sello de antibidtico en pacientes con catéter venoso central mas
antibiético sistémico vs antibitico sistémico para el tratamiento de bacteriemia relacionada a

catéter.

4. CRITERIOS PARA LA SELECCION Y VALORACION DE LOS
ESTUDIOS

a. Tipos de estudios

Ensayos clinicos Aleatorizados, ensayos clinicos cuasi-Aleatorizados.

b. Tipos de participantes

Pacientes de cualquier edad, portadores de catéter venoso central para largo plazo (catéteres
venosos centrales tunelizados y dispositivos totalmente implantados) que presentan
bacteremias relacionadas a infeccién del catéter central. Diagnosticada por fiebre o signos de
sepsis claramente asociados con el uso del catéter sin otro foco infeccioso aparente y
bacteremia confirmada por el aislamiento de un microorganismo en cultivos de sangre tomados
a través de una vena periférica y el catéter central, con métodos microbiol6gicos estandar o

sistemas automatizados.



c. Tipos de Intervencién

Para el manejo y esterilizacion del catéter la técnica del sello con antibiéticos (antibiotic lock-in
therapy) que consiste en llenar completamente la luz del catéter con una alta concentracién
local de antibidtico en adicion a una solucién anticoagulante, el catéter es cerrado
permaneciendo esta solucién in situ por periodos prolongados cuando el catéter no esta en uso.
Mas antibitticos sistémicos para el manejo de la bacteremia.

Y en el grupo control antibiéticos sistémicos para manejo de la bacteremia con o sin sello de
placebo en el catéter central.

d. Tipo de medidas de resultado.

i. Medidas de Resultado Primarias

Eficacia a través de;:

a) Negativizacion de los hemocultivos. No aislamiento de microorganismos en cultivos de
sangre, posterior al inicio de tratamiento antibiético.
b) Salvamiento del catéter: El rescate y esterilizacion intraluminal del catéter que ha

presentado una infeccién documentada por hemocultivo.

ii. Medidas de Resultado Secundarias

a) Tiempo de permanencia del catéter previo infeccion: Numero de dias desde su
colocacion hasta la aparicion de la bacteriemia relacionada al catéter.

b) Falla del tratamiento: la retirada del catéter por la razén que sea. A excepcion de
retirada del catéter porque ya no es necesario.

c) Recaida: Re aparecimiento de la bacteriemia asociada a catéter durante o después del
tratamiento con antibiéticos sistémicos mas sello de antibiético en el catéter.

d) Supervivencia del catéter: Duracion en dias del catéter después de un tratamiento
exitoso.

e) Mortalidad atribuida a la infeccion: Tasa de defunciones atribuida a la bacteriemia
relacionada a catéter. Numero de defunciones / nUmero de pacientes con bacteriemias

relacionadas a catéter.



iii. Variables

a) Edad de los pacientes: Media de la edad y su desviacion estandar.

b) Patologia de base: Tipo de enfermedad que adolece el paciente.

c) Propdésito del catéter: Usos del dispositivo intravascular a largo plazo:
a) Quimioterapia, b) hemodialisis, ¢) nutricién parenteral o d) mixta

d) Microorganismo infectante: Especie de microorganismo aislado en cultivos de sangre.

e) Sensibilidad antimicrobiana: Antibidtico al que es susceptible el microorganismo aislado
en hemocultivo.

f) Tipo de antibiético usado para el sello con antibi6tico.

g) Dosis de antibiotico usada para el sello con antibiético.

h) Duracioén del sello de antibiético: Duracion en dias que esta colocado el sello.

i) Intervalo de administracion del sello de antibi6tico.

j) Tipo de antibiotico sistémico usado para el manejo de la bacteremia.

k) Dosis de antibiético usada para uso sistémico.

l) Tiempo de duracion de tratamiento antibiético sistémico en dias.

m) Permanencia: a) Permanencia, b) Retiro del catéter

5. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
ESTUDIOS

Se utilizo la estrategia de busqueda en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(Cochrane Central Register of Controlled Trials), (CENTRAL, The Cochrane Library Niumero 2,
2005). Se hicieron busquedas de articulos relevantes en Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) incluyendo las bases de datos de EMBASE, ARTEMISA
LILACS, IMBIOMED y CINAHL con las siguientes palabras clave: “bloodstream infections” OR

bacteremia” AND "catheter related bacteremia” OR " catheter related infections" OR "catheter

related bloodstream infection" AND “antibiotic lock treatment” OR "antibiotic lock therapy" OR
"antibiotic lock technique”™ AND Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled
Trial, sin limite en idioma, ni edad.

Evaluacién de la Calidad de los Estudios. Se evaluaron los articulos elegidos con la escala
de Jovell y la clasificacion de la calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones
emitidas por el OXFORD CONSORT.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

6. METODOS DE LA REVISION

Dos revisores (adcr y bmlr) evaluaron de forma independiente la elegibilidad de los estudios, en
caso de desacuerdo un tercer revisor (imm) definié la elegibilidad o no del documento. Una vez
obtenidos los articulos elegibles en su texto completo dos revisores (adcr y bmlr) extrajeron los
datos por separado, evaluaron de forma independiente la inclusién de los estudios, un tercer
revisor (imm) definié la inclusién a la revision sistematica o cuando hubo desacuerdo.

Se utilizo un formulario de obtencién de datos para ayudar a la extraccién de la informacién y

los datos pertinentes de cada estudio incluido. (Ver anexo/tablas)

7. ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud analisis cualitativo de la informacién, de acuerdo con las variables seleccionadas y
su presencia en cada uno de los articulos incluidos. Los resultados no permitieron, realizar meta

analisis del éxito o no del tratamiento.

8. DESCRIPCION Y RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

De todas las busquedas previamente descritas, se identificaron 28 estudios como

potencialmente elegibles: 25 estudios fueron excluidos y 3 incluidos para esta revision.

Estudios excluidos (25)

Zhang P (2009), Silvia J (2008), Hwiesh (2008), Yahav (2008), Jaffer (2008), Labriola (2008),
Filippi (2007), Al Hewiesh (2007), Nori (2006), Saxena (2006), Saxena AK (2006), Kim SH
(2006), Saxena AK (2005), Garland (2005), De Sio L (2004), Allon (2003), Dogra (2002),
Catarrala (1999); Van de Wetering (2007), Yahav D (2008). Se excluyeron 20 ensayos clinicos
porque evallan la prevencion de la aparicién de bacteremia relacionada a catéter central con
sello de antibidtico y 2 revisiones de la literatura porque evallian la profilaxis de la bacteremia
relacionada a catéter central con sello de antibiético; Koldehoff (2004) se excluy6 por que es un
estudio prospectivo que evallio el uso de sello de antibiético con taurolidina sin grupo control,
asi como Krishnasami (2002) que es un estudio prospectivo sin grupo control; Dega H (1996) se
excluyd por que evallo retrospectivamente casos de bacteriemias relacionadas a catéter un

grupo manejado con antibidticos sistémicos y otro con sello de antibiético sin compararlos;
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Ferndndez (2006) se excluyé por que evalla la efectividad del sello de antibiéticos en un
estudio prospectivo y describen una serie de casos histéricos manejados con antibidticos y
retiro de catéter, sin compararlos; M.C. Douard (1991) se excluyé por que es un estudio

prospectivo no comparativo e incluyeron pacientes neutropenicos y no neutropenicos.

Estudios Incluidos (3)
Finalmente se incluyeron un total de 3 articulos que contenian la informacioén buscada en forma

parcial o total. Se encontraron los siguientes:

Nivel de evidencia Tipo de disefo Total de articulos
2+ Ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego 1
1+ Ensayo clinico controlado cuasi-aleatorizado 1
1- Estudio prospectivo histéricamente controlado 1

Tabla: Niveles de calidad de la evidencia cientifica. Esquema propuesto por la Agencia de evaluacién de tecnologia médica.

No existié desacuerdo con respecto a la inclusion/exclusion de los estudios, la evaluacion de la
calidad o la extraccion de los datos.

De los 3 estudios, solamente el de Rijnder (2005) es un ensayo clinico controlado aleatorizado
doble ciego; el estudio de Fortun (2006) es un ensayo clinico controlado no aleatorizado y por
ultimo el de Poole (2004), que es un estudio prospectivo histéricamente controlado. Los detalles

de cada estudio se describen en la Tabla 1.0 y Tabla 1.1.

Los estudios fueron realizados en centros de alta especialidad, en unidades de hematologia-
oncologia, gastroenterologia y hemodialisis; Fortun (2006) y Poole (2004) lo realizaron en un
s6lo centro hospitalario, en el estudio de Rijnder (2005), participaron 3 hospitales.

Los 3 estudios incluyeron solamente poblacion adulta con medias de edades Rijnder (2005): 49
vs 47 afios; Fortun (2006): 52 vs 58 afos; Poole (2004): 54 vs 52 afios en los grupo ALT
(antibiotic lock-in therapy) y control respectivamente. Tres cuartas partes de los pacientes en los
estudios de Rijnder (2005) y Fortun (2006) tienen malignidades hematol6gicas/oncoldgicas y el
resto de la poblacion alteraciones en el tracto gastro intestinal manejados con nutricion
parenteral total (NPT) o pacientes que requerian hemodialisis; solamente el estudio de Poole

(2004) incluyé la totalidad de los pacientes con problemas renales en hemodialisis.
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Los tipos de catéteres usados en su mayoria fueron dispositivos totalmente implantados (DTI);
con respecto a los tunelizados, en los estudios de Rijnder (2005) fue del 87% DTI, 13%
tunelizados, mientras que Fortun (2006) 58% DTI, 23% tunelizados. Poole (2004) incluy6 en
ambos grupos solo pacientes con catéteres tunelizados. Los propoésitos del uso de catéter de
larga permanencia fueron tratamiento con quimioterapia, para realizar hemodialisis, administrar
nutricion parenteral o mixta (quimioterapia y nutricion parenteral).

Se analizaron 87 episodios de bacteriemia tratadas con ABL, Rijnder (2005) reporta 21
bacteriemias tratadas en el grupo ALT y 23 en el grupo control; Fortun (2006) 19 bacteriemias
manejadas con ALT y 29 en el grupo control; Poole (2004) trato 47 episodios de bacteriemia
con ALT y 69 en el grupo control. Todos los episodios de bacteriemia fueron confirmados por la
presencia de microorganismos aislados en hemocultivos. Rijnder (2005) excluy6 del estudio
infecciones por hongos e infecciones mixtas (gram positivos y gram negativos); Fortun (2006)
excluyé infecciones por candida; Poole (2004) excluyé infecciones por Enterococcus spp. por

protocolo hospitalario ya previamente establecido.

Los datos disponibles en los estudios se agruparon y analizaron como se presenta a

continuacion.

I. Tipos de Medidas de Resultado Primarias

Eficacia a través de:

a) Negativizaciéon de los hemocultivos:
Fortun (2006) obtuvo hemocultivos al dia 2 y 5 de iniciado el tratamiento. Poole (2005)
evalué la resolucion de los sintomas a las 48 horas de iniciado tratamiento y la
negativizacion de los hemocultivos una semana posterior de completar tratamiento.
Rijnder (2005) evalud la resolucion de los sintomas a las 96 horas de iniciado el
tratamiento y la negativizaciébn de hemocultivos al finalizar tratamiento. Ninguno de los
3 estudios reporta el tiempo en la que los hemocultivos se negativizaron posterior al
inicio de tratamiento en los dos grupos.

b) Salvamiento del catéter:
Definido como el rescate y esterilizacion intraluminal del catéter que ha presentado una

infecciobn documentada por hemocultivos.
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Toda definicién de eficacia del tratamiento previsto por los autores de los estudios incluidos fue

considerada, con independencia de los indices con los que cada autor definié el éxito clinico

(sobretodo el tiempo de seguimiento), siempre que la bacteriemia asociada a catéter fue

resuelta (negativizacion del hemocutivo) y el CVC fue rescatado.

Exito en el tratamiento fue observada en el estudio de Rijnders et al., encontrando 67% de

eficacia en el grupo tratado con ALT vs 43% en el grupo control (OR: 2.6 IC 95% 0.65 a 11);

Fortin et al., reporté 84% de eficacia en la resolucion de la infeccién en grupo ALT comparado
con 65% en control (OR: 2.80 IC 95% 0.7 a 8.85), mientras que Poole et al., reporté 70% en el

grupo ALT este ultimo sin compararlo con el grupo control.

Il. Medidas de Resultado Secundarias

a)

b)

Tiempo de permanencia del catéter previo infeccion:

Definido como el nimero de dias desde su colocacion hasta la aparicion de la
bacteremia relacionada al catéter. Solamente Fortun (2006) describi6 el tiempo de
permanencia del catéter previo al inicio de la infeccién en el grupo ALT con una mediana
de 54 dias (2-304 dias) y el Control: 68 dias (4-276 dias). Rijnder (2005) y Poole (2004)
no lo describieron.

Falla del tratamiento:

Definido como el retiro del catéter por la razén que esta fuera. A excepcion del retiro del
catéter porque ya no era necesario. Rijnder (2005) reporta en su estudio que durante
180 dias de seguimiento por medio del analisis de Kaplan-Meier, se observé una falla al
tratamiento del 33% en el grupo de sello de antibiético y 57% en el grupo control (RR
0.55, P=0.10). Fortdn (2006) observé 10% de falla en el grupo ALT y 34% en el grupo
control, atribuyendo a bacteremia relacionada a catéter por S. aureus dos tercios de la
falla; Poole (2004) reporta 30% de falla al tratamiento con ALT en la mitad de los casos
por persistencia de cultivos positivos y el resto por persistencia de fiebre.

Recaida:

Definido como el re-aparecimiento de la bacteremia asociada a catéter durante o

después del tratamiento con antibidticos sistémicos mas sello de antibidtico en el
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d)

catéter: Rijnders (2005), reporta recaida con la misma cepa bacteriana en el grupo ALT
de 14% y 39% en el grupo control (p=0.06 por prueba exacta de Fisher); Fortdn (2006)
reporta 10% en el grupo ALT (1/14 pacientes por SCoNS, 2/3 por SAMS) y 3% en el
grupo control (1/19 pacientes por SCoNS, 3/4 por SAMS); y finalmente Poole (2004)
reporta 11% (5 pacientes) que presentaron recaida con la misma cepa en el grupo ALT.
Supervivencia del catéter:

Definida como la duracién en dias del catéter después de un tratamiento exitoso.
Rijnders (2005) observé durante 180 dias en un analisis por Kaplan-Meier un 67% de
supervivencia del catéter a la semana 24 en el grupo ALT en comparacion 43% en el
grupo control (p=0.10), Fortan (2006) no lo evalta en su estudio; Poole (2004) Realizo
un analisis por Kaplan-Meier encontrando un 75% de supervivencia del catéter a los 45
dias de vigilancia en el grupo ALT y 65% grupo control, y a los 145 dias de vigilancia el
50% en grupo ALT vs 10% en control, la mediana en dias de supervivencia del catéter
en el grupo ALT fue dos veces mayor que la de el grupo control (154 dias ALT vs 71
dias grupo control) P=0.02.

Mortalidad atribuida a la infeccion:

Definida como Tasa de defunciones atribuida a la bacteriemia relacionada a catéter.
Numero de defunciones / numero de pacientes con bacteriemias relacionadas a catéter.
Rijnders (2005) solo reporto un fallecimiento (2%) de los 44 pacientes en el estudio;
Fortdn (2006) Reporta una mortalidad global de 16% en el grupo tratado con ABL y 24%
en el grupo control. La mortalidad especifica atribuida fue de 5% para infecciones por
CoNS en el grupo ALT y 7% a infecciones por S. aureus en el grupo control. Poole
(2004) reporta mortalidad del 15% en grupo ALT, no reportando datos del grupo control.

1. Variables

a)

Microorganismo infectante: Especie de microorganismo aislado en cultivos de sangre:
Rijnders (2005) No describié las especies bacterianas aisladas en cada grupo, ni la
eficacia del tratamiento para microorganismos especificos en el grupo tratado con ALT y
el grupo control, reportando de forma general e indistinta aislamientos de SCoN en un
61%, SAMS 2%, otros gram positivos (Enterococos spp. 2%, Streptococcos sp. 5%,
Corynebacterium sp. 5% Bacillus cereus 2%), Gram negativos 23%; Fortin (2006)

reporto en forma general de ambos grupos, 68% SCoN, 15% Staphylococcus aureus, y

14



b)

d)

17% BGN, encontrando eficacia con ALT en un 93% de las bacteriemias causadas por
SCoN, y solo un 33% de las bacteremias causadas por S. aureus; realizo un analisis
especifico de los episodios de bacteremias por CoNS demostrando que ALT curd 93%
de ellos vs. 79% del grupo control (p=0.36), en las bacteriemias causadas por gram
negativos se observd 100% de eficacia en el grupo ALT y 66% grupo control; Poole
(2004) analizo la eficacia entre los distintos grupos de patdégenos, encontrando eficacia
del 87% en infecciones por gram negativos, el 75% por S. epidermidis, pero solamente
40% para S. aureus (p=0.04 por test X? para la comparacién entre los 3 patdgenos).
Tabla 2.0

Sensibilidad antimicrobiana: Antibiético al que es susceptible el microorganismo
aislado en hemocultivo. Rijnders (2005) encontrd susceptibles todos los aislamientos a
vancomicina y ceftazidima; Fortun (2006), reporta las cepas de SCoN sensibles a
vancomicina, cepas de S. aureus meticilino sensibles, y Gram negativos sensibles a
ceftazidima; Poole (2004) reporta que de las cepas de Staphylococcos sp. reportadas
cerca del 92% fueron meticilino resistente, ninguna infeccién por Gram positivos fue
vancomicina resistente y cerca del 92% de las bacteriemias ocasionadas por gram

negativo fueron sensibles a ceftazidima.

Tipo de antibiético usado para el sello con antibi6tico: En los tres estudios
describen el uso en sello en el grupo ALT con Vancomicina para cobertura de Gram

positivos, y ciprofloxacina, ceftazidima o cefazolina para Gram negativos.

Dosis de antibiético usada para el sello con antibidtico: Rijnders (2005) utilizé
vancomicina para cobertura de Gram positivos y ceftazidima para Gram negativos
ambos antibidticos a dosis de 500mg/ml mas heparina 100 IU/ml en el grupo ALT, y
para el grupo control utilizo heparina (100 IU/ml) como sello placebo. Fortun (2006)
utilizé vancomicina para cobertura de Gram positivos y ciprofloxacina o gentamicina para
Gram negativos, todos los antibiéticos a dosis de 2mg/ml mas heparina 20 IU/ml; Poole
(2004) utiliz6 vancomicina 2.5mg/ml para cobertura de Gram positivos ceftazidima

5mg/ml para gram negativos mas heparina a 2500 1U/ml.
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e) Duracion del sello de antibiético: Duracién en dias en el cual se mantiene colocado el
sello. Rijnders (2005) y Fortin (2006) utilizaron el sello de antibidtico durante 8 a 12
horas al dia por un maximo de 15 dias; Poole (2004) utilizo ALT en catéter durante

sesiones entre una hemodidlisis y otra.

f) Tipo de antibidtico sistémico usado para el manejo de la bacteriemia: Rijnders
(2005) No especifica los antibiéticos sistémicos utilizados; Fortun (2006) utilizo
antibidticos sistémicos con vancomicina ( para SCoN), cloxacilina ( para SAMS),
ceftazidima o cefotaxima ( para BGN), sin especificar dosis; Poole (2004) utilizo

Vancomicina 500mg mas ceftazidima 1 gr (15 dias). Ver Tabla 2.0

9. DISCUSION

La necesidad de un acceso vascular y su uso a largo plazo en pacientes debilitados que reciben
hemodidlisis, nutricion parenteral y quimioterapia se realiza mediante el uso de CVC tunelizados
o dispositivos totalmente implantados. Por lo que cada enfoque terapéutico que potencialmente
mejore los resultados en los pacientes portadores de CVC a largo plazo es de de gran
importancia para la practica médica actual.

En las bacteriemias relacionadas a catéter central sobre todo en los catéteres de uso a largo
plazo, es muy conveniente el no retirar el catéter si es posible, e intentar tratar las infecciones
con los catéteres en su lugar. Teniendo en cuenta el hecho de que esta bacteremia
principalmente se origino como resultado de la colonizacién bacteriana intraluminal de los
catéteres y formacion de biofilm lo que hace evidente que la esterilizacién local del catéter es de

importancia fundamental en el tratamiento de estas infecciones.

ALT representa un método sencillo y eficaz a fin de destruir las agrupaciones de bacterias en la
luz del CVC, que se encuentran principalmente en forma de biopeliculas, ya que los fracasos se
explican por la incapacidad de la mayoria de los antibiéticos en alcanzar concentraciones

terapéuticas dentro de esta biopelicula. Alli claras ventajas en el intento de esterilizacion local

16



del CVC con ALT junto a terapia sistémica con antibiéticos y compararlo con la utilizacion de

antibiéticos sistémicos solos en el manejo de bacteremias relacionadas a catéter central.

Los datos de los estudios comparativos incluidos en nuestra revisién informan sobre el éxito del
tratamiento demostrando la tendencia a favor de la ALT mas terapia combinada con antibiéticos
sistémicos, versus antibiéticos sistémicos solos. Con resultados de OR elevada en los estudios
de Rijnders (OR: 2.6, intervalo de confianza al 95% 0.7, 8.85) y Fortin (OR: 2.80 intervalo de
confianza al 95% 0.65, 11.0).

Sin embargo esta OR aumentada se invalida dado al intervalo de confianza. Se necesitan mas
estudios con mayor poblacion a fin de llegar a resultados concluyentes y mas sélidos sobre esta

cuestion.

En lo que se refiere a la prolongacién de la supervivencia del catéter, 2 estudios evaluaron este
resultado, ambos mostraron una diferencia estadisticamente significativa en la superioridad del
tratamiento combinado en comparaciéon a la terapia Unica con antibidticos sistémicos en la
semana 24 de vigilancia. Rijnders (2005) reporta 50% de supervivencia en el grupo ALT vs 10%
en el grupo control, mientras que Poole (2004) a la semana 20, reporta un 67% en grupo ALT
vs 43% control, en la supervivencia del catéter siendo dos veces mayor en el grupo ALT en
comparacion con el grupo control. Sin embargo, este resultado no puede ser extrapolado y
generalizado al menos que se realice en mas estudios comparativos, en diferentes contextos y

diferentes grupos de pacientes para confirmarlo.

Los resultados positivos antes mencionados relacionados con el uso de ALT debe ser de
analizado en contrapeso de las posibles desventajas de la utilizacion de esta técnica. En primer
lugar, existe la preocupacion sobre el posible aumento de las complicaciones infecciosas y los
fracasos de tratamiento que podria ocurrir en los casos en que se retrasa la retirada del catéter

mientras que el ALT se esta utilizando.
Es de destacar que el fracaso del tratamiento fue menos frecuente en los pacientes que

recibieron ALT mas la terapia sistémica, en comparacion con La terapia sistémica sola (p= no

significativo). Ademas, no hay diferencia respecto a la mortalidad que fue encontrada en los tres
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estudios comparativos. Por lo tanto, es poco probable que el presunto retraso en el retiro del
catéter ponga en peligro vida del paciente.

En general, ALT se ha relacionado con buenos resultados clinicos, aunque también se han
observado algunos fracasos al aplicar esta técnica. Estas fallas pueden relacionarse con la
estabilidad de las soluciones antimicrobianas utilizadas, la dificultad de algunos antibiéticos
para penetrar en las biocapas o la necesidad de alcanzar concentraciones suficientemente
elevadas de antibiotico en la luz del catéter debido a la diferencia de la concentracion minima
inhibitoria (CMI) y de la concentracion minima bactericida (CMB) entre células plancténicas y el
biofilm, entre otras. La estabilidad de las soluciones antimicrobianas utilizadas es un factor que
no se ha estudiado suficientemente en los trabajos reportados a la fecha, por lo que su

influencia es actualmente desconocida.

En cuanto a la aparicién de resistencia, los datos fueron escasos y solamente Poole (2004),
reporta cepas S. aureus meticilino resistente, datos que no pueden ser comparados con

ninguno otro estudio.

Hay algunas limitaciones importantes con respecto a la interpretacion de los datos aqui
expuestos. Hubo una considerable variabilidad en los tres estudios revisados en relacion con el
tipo de agentes patégenos que causan la BRCC, los tipos de antibi6ticos que se utilizaron para
la terapia de bloqueo, sus dosis e intervalo de administracion, asi como la dosis del adyuvante
con heparina, sin considerar la estabilidad y eficacia de cada uno de los antibiéticos junto a la

heparina y la dosis adecuada para evitar precipitaciones.

Ademas, dos de los estudios revisados no se aleatorizaron, por lo que el sesgo de seleccién
pudo haber existido (es decir, en la eleccién de los médicos en decidir que pacientes reciben

ALT mas antibiéticos sistémicos o antibidticos sistémicos solos).

Por otra parte, existen dificultades en la realizacion de ensayos clinicos controlados
aleatorizados bien disefiados, es decir, un mayor numero de episodios de bacteremias
relacionadas a catéter deberian incluirse en el estudio (es decir, la Gnica manera de recogerlas
en un plazo razonable de tiempo seria mediante de un estudio multicéntrico o realizarlo en

hospitales de alta especialidad que diagnostiquen con frecuencia BRCC) tomando en cuenta los
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aspectos éticos relativos a la conveniencia de la utilizacion de un grupo control con placebo y

no eliminar un catéter infectado.

En nuestra revision se observo que las BRCC por Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. y
levaduras parecen tener una baja tasa de éxito en el tratamiento, mientras que lo contrario se

reporta para las infecciones por bacilos Gram-negativos y Staphylococcus coagulasa negativos.

Esto lo podriamos explicar con reportes de estudios recientemente publicados en los que se ha
observado que los microorganismos dentro de las biopeliculas (celulas sesiles) presentan
caracteristicas fenotipicas Unicas en comparacion con sus células plancténicas (o células
contraparte) y un gran numero de factores genéticos estan involucrados en la produccion de
este material extracelular y de los factores de virulencia de acuerdo a cada especie de

microorganismo [17,18].

En otras palabras, bajo la definicién de éxito o fracaso del tratamiento con ALT en los estudios
revisados podrian simplemente ser el resultado de infecciones por microorganismos dificiles de
tratar, ya que poseen un mayor nimero de factores de virulencia.

Por lo tanto se necesitan mas datos comparativos para revelar la proporcion real de BRCC
segun grupo de microorganismos aislados tratados con éxito en el uso de la ALT.

Debemos mencionar aqui, que la vancomicina es comunmente utilizada como ALT, sin
embargo, hay pruebas de que la administracién sistémica de vancomicina promueve el
surgimiento de Enterococcus spp. resistentes a vancomicina y por tanto, ho se aconseja su uso,

incluso en la forma de ALT, cuando se utiliza para profilaxis [4].

Sin embargo, dicha recomendacién no se ha hecho para su uso con fines terapéuticos hasta
ahora. Las ultimas directrices de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas América (IDSA),
publicadas en 2001, sugieren que la ALT se debe utilizar como terapia adyuvante a la sistémica
en todos los casos donde se compruebe que no hay complicaciones por BRCC (es decir,
infecciones que no afectan localmente en el sitio de entrada del tunel o el puerto y no causen
complicaciones sistémicas, como la endocarditis o la osteomielitis), y el CVC tunelizado o

dispositivos totalmente implantados no se retiren.
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En resumen Los datos de los estudios comparativos incluidos en nuestra revisién informan
sobre el éxito del tratamiento demostrando la tendencia a favor de la ALT mas terapia
combinada con antibiéticos sistémicos, versus antibidticos sistémicos en el manejo de
bacteriemias asociadas a catéter central, aumentando considerablemente la supervivencia del

catéter posterior a la infeccion y disminucion de la falla al tratamiento.

10. CONCLUSIONES DEL AUTOR

Las biopeliculas son comunidades muy estructuradas de microorganismos asociadas entre si,
encerradas dentro de una produccion propia de matriz extracelular, que les confiere proteccion
frente al sistema inmunitario, e incapacita a la mayoria de los antibiéticos en alcanzar
concentraciones terapéuticas (CMB) para eliminar las bacterias que crecen dentro de un bio-

film.

La ALT es una técnica prometedora para el tratamiento de bacteremia relacionada a catéter
central. Sin embargo, hay varias cuestiones importantes que quedan por responder sobre la
funcion exacta del uso de ALT en el manejo de infecciones del torrente sanguineo relacionadas
con la presencia de catéteres colocados para largo plazo, una falta de estandarizacion en
cuanto a la dosis y tipos de antibiéticos para el uso de ALT, considerando su estabilidad en
heparina y eficacia en esta solucioén, y el tipo de antibidticos para uso sistémico en los estudios

disponibles.

La estabilidad de las soluciones antimicrobianas utilizadas es un factor que no se ha estudiado
suficientemente in vivo en los trabajos reportados a la fecha, por lo que su influencia es

actualmente desconocida.
La conclusion mas importante que puede ser extraida de este andlisis es la necesidad de un

buen disefio de ensayo clinicos aleatorizados controlado, con un tamafio de muestra apropiado

y disefiado ex profeso, utilizando definiciones estandar para BRCC y éxito del tratamiento.
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Implicaciones para la préctica

La erradicacion de la infeccion bacteriana in situ con altas concentraciones de antibioticos
alcanzados por la terapia de bloqueo es una forma razonable de lograr el tratamiento exitoso de
la infeccidn sin recaida y salvamiento del catéter.

A pesar de obtener resultados favorables en nuestra revision, hay falta de estudios
comparativos en relacion con ALT y en consecuencia de pruebas concretas a favor de su uso.

Se necesitan mas estudios a fin de llevar a pruebas concluyentes sobre esta cuestién.

Implicaciones para la investigacion

La accién inmediata debe ser tomada y ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados deben
realizarse en orden a dilucidar el valor de ALT en el tratamiento de bacteremia relacionada a
catéter central en diversos entornos y diferentes tipos de pacientes incluyendo poblacion
pediatrica.

A pesar que el conocimiento acerca del rol del biofilm en las BRCC ha incrementado en los
ultimos afios, debido a la disponibilidad de enfoques gendmicos Yy prote6micos. Es necesaria
mucha mas investigacion que permita una mejor comprensiéon de la funcion de factores
genéticos y ambientales en el desarrollo del biofilm que puedan conducir a mejores estrategias

para la eliminaciéon de este en las infecciones asociadas a catéter.
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13.NEXOS.

Tabla 1.0 Tablaresumen de los ensayos clinicos, en los que se utiliza sello
con antibidticos en el tratamiento de bacteremias relacionadas al catéter
central: revision sistematica.

Estudio

Rijnders (2005)
ECC doble ciego multicentrico
Referencia (39)

Forttin (2006)

Ensayo clinico controlado

Referencia (40)

Poole (2004)

Mixto prospectivo/
Ensayo clinico
controlado histérico
Referencia(41)

Duracion de estudio

30 meses

39 meses

5 meses
(prospectivo)
24 meses (historico)

Poblacion de Pacientes (mayoria adultos) con Pacientes con malignidades Pacientes
pacientes/ malignidades hematoldgicas/ Hematoldgicos Con problemas
Principal oncoldgicas 74% y 26%, Oncoldgicos 73%, renales en
padecimiento alteraciones en el tracto Gastro alteraciones en el tracto Hemodialisis
intestinal con NPT, o que gastro intestinal con NPT 27%
requieran hemodialisis
Episodios de BRCC ALT 21 19 47
CONTROL | 23 29 69 historicos
ALT DTI (91%) o DTI (77%) o Tunelizados (100%)
Tunelizados (9%) / Tunelizados (23%) /
Tipo de catéter/uso/ Quimioterapia, Quimioterapia,
tiempo de colocacion NPT/ NPT, hemodiélisis o mixto*/
hasta inicio BRCC ALT: 54 d (2-304 d)
media
conTrROL | DTI(83%) o DTI (48%) o Tunelizados (100%)

Tunelizados (17%) /
Quimioterapia,
NPT/

Tunelizados (52%)/
Quimioterapia,

NPT, hemodidlisis, o mixto*/
Control: 68 d (4-276 d)
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Tabla 1.1 Tablaresumen de los ensayos clinicos, en los que se utiliza sello con
antibidticos en el tratamiento de bacteremias relacionadas al catéter central:

revision sistematica.

Estudio Rijnders (2005) Fortun (2006) Poole (2004)
ECC doble ciego Ensayo clinico controlado Mixto prospectivo/
multicentrico Referencia (40) Ensayo clinico controlado histérico
Referencia (39) Referencia(41)
Patdégenos 61% SCoN, 68% SCoN, 43% SCoN,
Aislados (%) 2% SAMS 15% Staphylococcus aureus 22% Staphylococcus aureus
14% otros GP 17% BGN 25% Gram negativos
23% Gram-negativos
Duracién de HRs/DIA | 7-14 5-14 5-21
ALT (media)
Intervalo de HRs/DIA | 20 8al2 Entre sesiones de dialisis
administracion
de ALT (media)
ALT Vancomicina (Gram Vancomicina (Gram +) o Vancomicina (Gram+) 2.5 mg/ml mas

(tipo de antibiético
y dosis)

+)o

Ceftazidima (Gram -)
500 mg/ml ambos,
mas

Heparina ( 100 IU/ml
mas antibioticos
sistémicos

ciprofloxacina mas
gentamicina (Gram -) todos
a

2 mg/ml mas Heparina (20
IU/ml)

mas antibidticos sistémicos

Ceftazidima (Gram-) 5 mg/ml o
Cefazolina (sola) 5 mg/ml o
Vancomicina 2.5 mg/ml mas heparina
sédica (2500 IU/ml)

Régimen antibidtico
en el grupo control

Antibidticos
sistémicos mas lock
placebo con heparina
(1001U/ml)

Antibidticos sistémicos con
vancomicina (SCoN),
cloxacilina (SAMS) ,
Ceftazidima o cefotaxima
(BGN)

Vancomicina 500mg
Mas Ceftazidima 1 gr (15 dias)
mas remplazo del CVC

Falla del
tratamiento

7 (33%) ALT
13 (57%) Control

3 (16%) ALT
10 (34%) Control

14 (30%) ALT

n/N (%) (p=0.10)
Tratamiento exitoso 14 (67) vs 16 (84%) vs 33 (70%)
n/N (%) eficacia 10 (43) p=0.10 19 (66%) OR: 1.5
p=0.27 IC 95% (0.50; 2.19)
OR 2.6 OR 2.80

IC 95% (0.7 a 8.85)

IC 95% (0.65 a 11)

Supervivencia del
catéter (dias)

la semana 24 en el
67% ALT 43%
control (p=0.10)

No hay datos

154 vs 71 (mediana) P=0.02
Vigilancia de catéter >150 dias

Mortalidad
relacionada/
atribuible a la
infeccion

1/44 (2%)

1/19 (5%) vs 2/29 (7%)

0/47 (0)

Recaida

3/21 (14%) ALT
9/23 (39%)
P=0.06 test exacto
fisher

2/19 (10%)ALT
1/29 (3%)

7/47 (15%) ALT
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TABLA 2.0 Microorganismos aislados el los grupos (ALT, Control) , tipo

antibioticos utilizados, dosis de antibidticos para ALT, uso sistémico y eficacia al

tratamiento.

Estudios | Grupo Especie Sello de dosis Heparina | Intervalo/duracion | Tratamiento | Eficacia
en bacteriana | antibidtico sistémico Tx. con
estudio | aislada Especie

bacteriana

Rijnders | ALT SCoN vancomicina 500mg/ml | 100 IU/ml | 8-12hrs/7-14 dias Antibiéticos | 67%

(2005) S. aureus vancomicina 500mg/mi no esp

BGN ceftazidima 500mg/ml No
especificado
Control | SCoN Antibioticos | 43%
S. aureus no esp
BGN Mas sello
placebo
Con
heparina
Fortan | ALT SCoN vancomicina 2mg/ml 20 IU/ml | 8-12 hrs/5-14 dias | vancomicina | 93%
(2006) S. aureus vancomicina 2mg/ml cloxacilina 33%
BGN Ciprofloxacina | 2mg/ml ceftazidima 100%
o}
gentamicina
Control | SCoN vancomicina | 84 %
S. aureus cloxacilina 25 %
BGN Ceftazidima | 66 %
o
cefotaxima
Poole ALT SCoN vancomicina 2.5 mg/ml | 2500 72 hrs /5-21 dias vancomicina | 75%
(2004) S. aureus vancomicina 2.5 mg/ml | 1U/ml Entre sesiones de vancomicina | 40%
BGN ceftazidima 5 mg/ml dialisis ceftazidima | 47%
Control | SCoN vancomicina
S. aureus vancomicina
BGN ceftazidima
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