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RESUMEN

TITULO

Profilaxis con sellos de etanol para reducir infecciones relacionadas al catéter venoso central en pacientes
pediatricos con nutricion parenteral

ANTECEDENTES: Los pacientes que reciben nutricion parenteral a través de un catéter venoso central, estan en
riesgo de infecciones del torrente sanguineo relacionadas al uso del dispositivo. Entre las estrategias para disminuir
las infecciones se encuentra la aplicacién de sellos de etanol. El etanol es un antiséptico, bactericida y fungicida, al
momento no se conoce que produzca resistencia bacteriana. En el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXl la tasa
de infeccion relacionada a catéter se ha registrado hasta 10/1000 dias catéter. En la literatura no se han realizado
estudios para profilaxis de infecciones relacionadas al CVC con sellos de etanol al 28%, que es la concentracion
minima para inhibir el crecimiento bacteriano. OBJETIVO: Evaluar la seguridad y efectividad de la profilaxis con
etanol para reducir las infecciones relacionadas al catéter venoso central en pacientes pediatricos con nutricién
parenteral. MATERIAL Y METODOS: Disefio: Ensayo cinico sin grupo control (antes y después). Universo de
estudio: pacientes con nutricion parenteral total. Criterios de inclusién: pacientes entre 3 meses y 16 afios 11
meses de edad, con nutricién parenteral por al menos 14 dias. Criterios de exclusion: pacientes con falla hepética
aguda. Tamario de la muestra: para demostrar una diferencia de 65% con un 15% de margen de error, se considerd
un total de 29 pacientes, con un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Maniobra experimental: Se
instilara solucién de etanol al 28% que permanecera por 2 horas en el lumen distal, posteriormente se retirara y
continuara soluciones; el procedimiento se llevara a cabo de manera semanal durante 3 semanas. ANALISIS
ESTADISTICO: Analisis descriptivo con frecuencias simples y porcentajes. Se realizara una comparacion de la tasa
de incidencia de infecciones del torrente sanguineo por 1000 dias de uso de catéter, antes y después de la
maniobra experimental; se calculara la reduccién del riesgo absoluto vy atribuible. RESULTADOS: Se incluyeron en
el estudio 22 pacientes, tuvieron patologia gastrointestinal el 68%, el 72.7% como indicacion de nutricién
parenteral fue el ayuno prolongado. Se aplicaron el total de los tres sellos programados en 13 pacientes (59%).
En tres pacientes se documentd falla a la terapia profilactica, con una tasa de infeccién de 4.02 por 1000 dias
catéter; que corresponde a dos colonizaciones de catéter (tasa de 2.68 por 1000 dias catéter) y una infeccion
del torrente sanguineo asociada al catéter con una tasa de 1.34 por 1000 dias catéter. Se obtuvo una reduccion
absoluta del riesgo de infeccion de -0.01 (IC 95% -0.16 a 0.14) y una reduccion del relativa del riesgo de -0.12
(IC 95%-2.38 a 0.63). La diferencia no fue estadisticamente significativa, OR de 0.37 (IC 95% 0.04 a 2.9)
p=0.29. Cuatro pacientes (18.1%) presentaron sintomas leves y transitorios durante la instilacién de etanol, que
fue sensacién de calor, parestesias en manos, diaforesis y sabor a alcohol. Sélo un paciente con patologia hepatica
previa present6 elevacion de ALT hasta 4.5 veces posterior a la maniobra. Ningin paciente present6 fractura,
trombosis o disfuncion del catéter. CONCLUSIONES: Hubo una reduccion en la tasa de infeccion con el uso de
sellos de etanol, no se alcanzé diferencia estadisticamente significativa. No se reportaron complicaciones como
fractura, trombosis o disfuncion de lineas vasculares posterior o durante a la maniobra. El uso de sellos profilacticos
de etanol al 28%, en aplicacion semanal, parece ser una maniobra segura para reducir las infecciones asociadas al
uso de linea vascular en pacientes que reciben NPT.

Palabras clave: etanol, profilaxis, infeccién, nutricién parenteral, catéter intravascular.
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MARCO TEORICO

Los pacientes con catéter venoso central que reciben nutricion parenteral total por tiempo prolongado,
estan en mayor riesgo de infecciones del torrente sanguineo relacionadas al uso del dispositivo, que son
complicaciones serias y potencialmente mortales; si ocurre los catéteres deben ser removidos para

prevenir sepsis grave, con pérdida de la linea vascular. (1)

Una de las indicaciones de nutricion parenteral total (NPT) a largo plazo es la falla intestinal. La tasa de
infeccién en los nifios con falla intestinal es alta, variando de 2 a 26,5 infecciones por cada 1000 dias de
catéter. Los factores de riesgo para infeccion son multifactoriales e inherentes al diagnéstico, incluyendo
el uso de CVC a largo plazo, necesidad exclusiva de NPT, edad de 2 afios o menos, longitud intestinal,
enfermedad hepatica asociada, sobrecrecimiento bacteriano y la translocacion diosmética de patdgenos

del intestino.(2)

Dentro de las 24 horas de la insercion del catéter, las proteinas del hospedero tales como fibronectina'y
fibrinégeno recubren el lumen del catéter para formar una pelicula de acondicionamiento. Cuando ocurre
la colonizaciéon microbiana del catéter, se forman matrices extracelulares que agrupan a los
microorganismos en una estructura tridimensional llamada biofilm (3). Una infeccion relacionada al C\V/C
se produce a medida que las microcolonias contintian creciendo y los microorganismos al desprenderse,

se liberan y pasan al torrente sanguineo.

Los microorganismos mas comunes en infecciones relacionadas a CVC en la edad pediatrica son
Staphylococcus coagulasa negativa (especialmente S, epidermidis), Staphylococcus aureus, Enterococcus
spp, Escherichia coli Candlida albicans, Klebsiella y otras enterobacterias Gram negativas (2,4,5) después

de los primeros 14 dias la colonizacién intraluminal es la principal fuente de infeccién.

Prevencién de infecciones relacionadas a CVC

Existen varias estrategias para reducir las infecciones en estos pacientes, desde la educacion al personal
de salud con respecto a las indicaciones para el uso del catéter intravascular; procedimientos adecuados
para insercion y mantenimiento de catéteres intravasculares; evaluar periédicamente el conocimiento y
la adherencia de directrices para todo el personal involucrado en la insercién y mantenimiento de los

catéteres intravasculares; uso de catéteres temporales impregnados con antibidtico o antiséptico,
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apositos impregnados con clorhexidina y profilaxis con sellos de antibiético, anticoagulantes y/o
etanol.(6)

En las directrices establecidas por la Infectious Diseases Society of America (IDSA) se incluye el uso
profilactico de sellos con antibi6tico, en pacientes con catéteres de larga estancia que tienen un historial
de mltiples infecciones del torrente sanguineo a pesar del maximo apego a las técnicas de asepsia. Esta
técnica consiste en llenar el lumen del CVC de una solucién con antibiético por un periodo de tiempo en
el que el catéter esté inactivo. Dentro de los antibiéticos empleados se incluyen vancomicina, gentamicina,
ciprofloxacina, minociclina, amikacina, cefazolina, cefotaxima y ceftazidima; mientras que de los
antisépticos se incluyen etanol, taurolidina v citrato de trisodio (La taurolidina v el citrato trisédico no

estan aprobados para este uso en los Estados Unidos). (6)

La prevencién de bacteriemias relacionadas al catéter venoso central puede reducir la morbilidad y

mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Uso de etanal

Durante los dltimos 25 arios, los sellos de etanol, se han empleado en la profilaxis de infecciones del
torrente sanguineo relacionadas a CVC por microorganismos Gram positivos, Gram negativos o
erradicacion de Candida sp, en pacientes con hemodidlisis y pacientes pediatricos oncolégicos. Al
momento de la publicacion de la guia de IDSA, y debido a la amplia variedad de concentraciones
empleadas, la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, y limitaciones en el tamafio o disefio de los

estudios, no se recomienda su uso de manera rutinaria. (6)

El etanol es un antiséptico que se puede utilizar para esterilizar el catéter mediante desnaturalizacién de
las proteinas, es bactericida y fungicida, incluyendo microorganismos del biofilms y no se conoce que
produzca alguna resistencia bacteriana, por lo que es una opcién prometedora como medida profilactica.
Incluso se ha utilizado para disolver la obstruccién intraluminal causada por dep6sitos de lipidos asociados
a la administracion de la NPT (7,8) Estudios in vitro muestran que el 40% de etanol puede inhibir el
crecimiento bacteriano, ademas, el etanol al 70% puede eliminar la presencia de Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, y Escherichia coli después de 1 hora 'y Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella

pneumoniaey Candida albicans después de 4 horas (9).
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Dennenberg y colaboradores fueron los pioneros en realizar un estudio entre el afio 2000 a 2001
empleando sellos de etanol en catéter Broviac en pacientes pediatricos con diferentes tipos de cancer,
para el tratamiento de infecciones del torrente sanguineo (10). Posteriormente Ball con sus
colaboradores (11) publicaron dos casos en pacientes adultos con nutricién parenteral ambulatoria que
mostraron remision de la fiebre, sin haberse documentado infeccién, con el uso de sellos con etanal, por
lo que sugirieron que podria emplearse para tratar la contaminacién de los catéteres. Fue hasta 2007
que Opilla y colaboradores (12) usaron sellos con etanol a concentraciones del 25-70% durante 2-4
horas en catéter Hickman de silicona o catéteres centrales insertados periféricamente (PICC), en
pacientes con nutricion parenteral domiciliaria con antecedente de infecciones recurrentes relacionadas
a la linea vascular, reportaron reduccion en la tasa de infeccién de 8.3 a 2.7 por 1000 dias catéter de

infecciones y reemplazo de CVC de 7 a 0.3 por 1000 dias catéter.

Sherertz y colaboradores (13) en un estudio /7 vitro compararon la eficacia de sellos de etanol a
diferentes concentraciones farmacolégicas, del 10%, 20%, 30%, 50%, 70% y 100% (con o sin 30 mg/ml
de EDTA). Las concentraciones de etanol de al menos 30% fueron efectivas contra S. aureus a las 2, 4

y 24 horas.

En otros autores ha surgido la preocupacién de su uso por los efectos secundarios asociados. El etanol
modifica la deformabilidad vy el flujo de los eritrocitos dependiente de la dosis administrada, v puede
aumentar el riesgo de hemdlisis. (14) También puede inducir la coagulacién de las proteinas
desnaturalizadas. El contenido de las soluciones para sellos del catéter se filtra en el torrente sanguineo
debido a la distribucion del flujo parabolico dentro del catéter durante la inyeccion y en mayor medida
debido a la gravedad inducida desde el extremo distal del catéter por las diferencias en la densidad del
fluido entre la solucion de sellos del catéter y la sangre. Para evaluar sus efectos, varios autores han
desarrollado diferentes experimentos. Schilcher y colaboradores. emplearon diferentes concentraciones
de etanol /in vitro de 7 hasta 70%, con una parte de plasma o suero imitando el proceso in vivo,
encontrando que las soluciones de etanol por encima de una concentracion del 28% favorecen la
precipitacion de proteinas que con esta concentracion se logra la inhibicién del crecimiento bacteriano
(15)

Crinch y colaboradores (16) probaron catéteres de silicon con sellos de etanol al 70% in vitro durante

24h al dia por 72 dias y con catéteres de poliuretano durante 67 dias. Se emple6 un catéter Arrow 4Fr
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de un solo lumen hecho de un compuesto aromaético poliéteruretano termoplastico que contiene 20%
de bario sulfato para radiopacidad y un catéter 5Fr de un solo lumen (Cook Critical Care, Bloomington)
de silicona. Los catéteres se sometieron a pruebas mecanicas para evaluar su integridad durante maltiples
intervalos. El estrés en la ruptura fue consistentemente mayor en los catéteres de polieteruretano en
comparacion con los catéteres de silicona, y la fuerza o tensién requerida para los catéteres de silicona
tendian a disminuir con el tiempo. No hubo diferencia significativa en la fuerza requerida para romper
segmentos entre los catéteres expuestos al etanol y los no expuestos, dentro de cada grupo,
independientemente del tiempo de exposicion; tampoco hubo diferencias en el alargamiento v la tension.
Hubo una reduccién minima en la elasticidad de ambos catéteres y un aumento en el espesor de la pared
del catéter de poliuretano; sin embargo, su efecto sobre el rendimiento de estos catéteres en la practica
clinica es probable que sea insignificante. Concluyeron que el etanol no altera apreciablemente la

integridad de cualquiera de los catéteres.

Efectos adversos asociados al uso de sellos de etanol

Una revision sistemética de 2014 evalud los efectos adversos asociados con sellos de etanol a
concentracién desde 25% al 100% (predominantemente al 70%) en catéteres de silicon, carbotano y
poliuretano, incluyd articulos publicados desde mayo de 2003 hasta marzo de 2014. De un total de 663
pacientes, de los cuales 175 fueron nifios y 488 adultos (17), en 10 estudios los pacientes mostraron
sintomas leves y transitorios como rubor facial, fatiga, dolor de cabeza, mareos, sabor a alcohal,
somnolencia o nauseas, considerados no téxicos; no se encontrd diferencia en los niveles de
transaminasas entre los pacientes que habian recibido sellos con solucién de etanol en comparacion a los
que no recibieron etanol. Cabe destacar que los eventos adversos que ocurren con sellos de etanol

parecen estar asociados con una concentracion de etanol por encima del 50%.

Utltimos ensayos clinicos en pacientes con falla intestinal

Kawano (7) et al evalu6 la eficacia de la terapia cerrada con etanal profilactica en pacientes con falla
intestinal de 2012 a 2015, en cuatro pacientes del Hospital Universitario de Kagoshima, con CVC de
larga duracién con tinel de silicon; se empled etanol al 70% por 2 horas, en frecuencia 1-2 veces al mes.
Se report6 una disminucién de la tasa de infeccion de 6.77 a 3.13 por 1000 dias catéter v la tasa de
reemplazo de 4.92 a 1.72, sin encontrarse complicaciones. Recomienda que la duracion del sello con
etanol no debe administrarse por mas de 2 horas, porque puede llevar a oclusién por precipitacién de

proteinas plasmaticas.
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En un estudio realizado en Ohio, se analizaron 24 pacientes pediatricos con falla intestinal empleando
profilaxis con sellos de etanol al 70% con una mediana de 266 dias (12-635), la tasa de infeccion se
redujo de 6.99 a 0.42 por cada 1000 dias catéter sin diferencias en las complicaciones (uso de alteplase,
reparacion u oclusion del CVC) v se refiere que los sintomas atribuibles al etanol (mareo o alteraciones

en el estado mental) pueden deberse al bajo volumen tolerado en el catéter y al no retirar el etanol (8).

En el Hospital Infantil de lowa se realizé6 un estudio entre el 1 de julio de 2008 y el 30 de agosto de
2012, se incluyeron 7 pacientes menores de 18 aros con falla intestinal dependientes de nutriciéon
parenteral con una linea vascular de silicén unilumen comparando pacientes con sellos de etanol y sellos
con heparina. La solucién de etanol fue administrada al 70% diario con una permanencia de 4 horas. Los
desenlaces se analizaron para >3674 dias de catéter mientras que los pacientes estaban con sellos de
etanol y 2155 dias de catéter en los que recibieron sellos con heparina, dando un total de 5829 dias de
catéter en el estudio. La tasa global de infeccion disminuyé de 10.3 a 1.4 por 1000 dias catéter, en el
caso de infecciones por bacilos Gram negativos de 6.7 a 0 por 1000 dias de catéter. La tasa de infeccion
en el grupo con etanol fue de 2.99 contra 8.82 por 1000 dias catéter de los pacientes tratados con
heparina, para una reduccién del 66%. Las lineas de tratamiento con heparina duraron 76.7 dias sin
reparacion contra 38.7 dias en aquellas con sellos de etanol. El nimero de eventos trombéticos lineales
(que requieren aplicacion de activador tisular de plasmindgeno) fue de uno los pacientes con sellos con
heparina y de 12 en sellos de etanol, (tasa de aumento de 0,46 a 3,27 por 1000 dias de catéter con
etanol, p = 0.06). Las lineas de tratamiento con heparina duraron aproximadamente 50% mas que en el
tratamiento con etanol (71,4 dias frente a 46,5 dias) sin trombosis. A pesar de que se observaron
tendencias respecto a la trombosis y reemplazo de las lineas vasculares ninguna tasa fueron

estadisticamente significativas (18).

En una revision retrospectiva de la Universidad de Stanford de agosto de 2007 a junio de 2011,en 14
pacientes pediatricos con nutricién parenteral a largo plazo, portadores de un tinel de silicon en manejo
con sellos se etanol al 70% con permanencia por 2 horas a la semana, la tasa media de infeccion basal
fue de 9.8 infecciones por cada 1000 dias de catéter que disminuy6 a una media de 2.7, que corresponde
a una reduccién del 73%, con una tasa de retiro de catéter de 4.3 a 1 catéter por 1000 dias. Sélo 1

paciente present6 efectos secundarios (rubor facial e irritabilidad), que disminuyeron a medida que la
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dosis se redujo a 0.8 ml. Sin reportar eventos trombéticos u otros problemas relacionados con el catéter.
(19)

Wales y colaboradores (20) evaluaron la terapia con sellos de etanol al 70% en 10 pacientes con falla
intestinal y nutricién parenteral domiciliaria, a través de catéteres de silicon, con edad media de 44 meses;
previo a la terapia se report una tasa de infeccion de 10.2 por 1000 dias catéter, posterior a la maniobra
con una tasa de 0.9 infecciones por 1000 dias catéter (p=0.005) y el reemplazo del catéter disminuy6
de 5.6 a 0.3 por 1000 dias catéter (p=0.0038), s6lo dos pacientes presentaron paso lento al final del

periodo, pero sin eventos de trombosis.

Un metandlisis de sellos de etanol en pacientes dependientes de nutricién parenteral, incluyé estudios
hasta diciembre 2010, identificaron 4 estudios retrospectivos en 53 pacientes pediatricos. El tiempo de
permanencia de terapia con etanol fue desde 2 horas al dia hasta 4 horas 3 dias por semana, el volumen
instilado fue de 0.2 ml a 3ml, todos los estudios utilizaron un etanol al 70%. Se mostré una reduccién de
la tasa de infeccién de un 81% y disminucion de reemplazo de catéter en 72% comparado con los sellos
de heparina. La diferencia media de la tasa de bacteriemia asociada a C\/C de los 4 estudios fue de 7.67
eventos por 1000 dias de catéter (IC 95% 5.87-9.47) p=<0.00001, con un riesgo relativo (RR) que
pudo calcularse en 3 estudios de 0.19 (IC 95% 0.12-0.32) p=<0.00001. La diferencia media de
reemplazo de CVC fue 5.07 por 1000 dias catéter (IC 95% 1.12-9.03) p=0.01, con un RR calculado
con 2 estudios de 0.28 (IC 95% 0.06-1.23) p=<0.09.

Fueron necesarios desde 108 a 150 dias de exposicion del catéter a sellos de etanol para evitar 1
infeccién del torrente sanguineo relacionada al CVC'y entre 122 a 689 dias de exposicion para evitar 1

reemplazo del catéter. Los eventos adversos fueron raros, incluyendo eventos trombéticos (21).

En 2017 se publico una revision sisteméatica y meta-analisis del empleo de sellos de etanol en pacientes
pediétricos con falla intestinal en comparacién con los de heparina, se incluyeron 9 estudios hasta marzo
2017, los cuales fueron cohortes retrospectivas, el metaandlisis incluy6 5 estudios adicionales respecto
al tltimo estudio en afio 2012. En un total de 147 pacientes con catéteres de silicona, todos los estudios
utilizaron los sellos de etanol todos los dias, excepto uno que informé un uso de 3 dias por semana y
otro de una vez por semana, el tiempo de permanencia fue de 2 horas. La diferencia media de la tasa de
bacteriemia asociada a C\/C fue de 6,27 infecciones por 1000 dias catéter (IC 95% 4.89-7.66) entre

las 2 intervenciones, favoreciendo la terapia con etanol. La reduccién en el riesgo de infeccién con uso
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etanol vari6 entre 30.7% vy 91.2%, para una reduccion general de 63% (IC 95% 29.2% -96.7%.)
nimero necesario para tratar (NNT), definido como el niimero de dias necesarios de tratamiento con
sellos de etanol para observar una reduccién de 1 infeccién, varié de 108 a 588, con un NNT general a
159 catéter dias. La diferencia media en la tasa de reemplazo de catéter fue 4.56 (IC 95% 2.68-6.43)
a favor de la terapia de etanol. EI NNT varié de 122 a 333, con un total NNT de 219 dias de catéter para
reemplazo. Solo 3 estudios incluyeron datos sobre la tasa de reparacion del catéter en un efecto fijo -
1,67 por 1000 dias catéter (IC del 95%, -2.30 a -1.05), lo que indica una menor tasa de reparacion en
terapia con heparina.

Concluyendo que la literatura disponible actualmente proporciona evidencia para apoyar el uso de terapia
con sellos de etanol para reducir el riesgo de infecciones del torrente sanguineo asociada a C\V/C y reducir

la necesidad de reemplazo del catéter.(22)

En una revisién sistematica de los efectos adversos asociados con sellos de etanol ofrece las siguientes
recomendaciones: (17)

1. Todos los fabricantes deben evaluar rigurosamente el efecto de los sellos de etanol a diferentes
concentraciones, en la integridad del catéter y elucién del polimero para guiar el uso en el entorno
clinico. Los sellos de etanol sélo deben utilizarse en catéteres aprobados para tal uso por los
fabricantes.

2. Se deben establecer recomendaciones de consenso respecto a la concentracién 6ptima de
etanol, el tiempo minimo de permanencia para eficacia y compatibilidad con el catéter, asi como
tener en cuenta si son necesarios soluciones adicionales para minimizar la obstruccién, e inhibir
la formacion de biopeliculas en lugar de estimulacion.

3. Lasolucion del sello debe ser aspirada, en lugar de enjuagarse después de que haya terminado el
tiempo de permanencia, con una vigilancia estrecha de los sintomas y con laboratorio de la
posible toxicidad por alcohol.

4. Se necesitan ensayos con mayor nimero de pacientes, prospectivos y aleatorizados para evaluar
la seguridad (es decir signos y sintomas de toxicidad del etanol y hepatotoxicidad)

5. La liberacion de material del catéter y la precipitacion de proteinas aumenta con el aumento de
la concentracion de etanol y la duracion de la exposicion.

6. Empleando el tiempo de permanencia mas corto, la concentracién mas baja necesaria para
erradicar los microorganismos del biofilm puede reducir el riesgo de filtracion, toxicidad sistémica,

precipitacion plasmatica sin alterar la integridad del catéter.
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7. Ningln fabricante de catéteres intravasculares incluye la recomendacién para utilizar etanol.
Toda la informacién proviene del empleo en diferentes ensayos clinicos (controlados y no

controlados).

Los estudios /n wvitro demostraron que la concentracion menor a la que se obtiene efecto sobre el
crecimiento bacteriano es de 28%, vy que no se produce la precipitacion de proteinas (15). Sin embargo,
no se han realizado ensayos clinicos para profilaxis de infecciones relacionadas al C\VVC con sellos de
etanol al 28%. Los efectos adversos reportados con el uso de sellos de etanol implican mayor tiempo

permanencia de la solucién y tiempo de administracion.
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JUSTIFICACION

En el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI dentro de las tres principales causas de
infecciones asociadas al cuidado de la salud, se encuentran las infecciones del torrente sanguineo

relacionadas a catéter venoso central.

En la UMAE Hospital de Pediatria, se habia logrado un descenso de la tasa de bacteriemias relacionadas
a catéter hasta 2.8 a 4.5 durante 2016 y los primeros meses de 2017. Sin embargo, se registré un
incremento con desde 6.1 hasta 10 infecciones por cada 1000 dias catéter durante el segundo semestre
de 2017. A pesar de las acciones para mejorar el apego a las medidas de prevencion, el nimero de
infecciones es elevado. La tasa de infeccién del torrente sanguineo asociada a CVC solamente en

pacientes con nutricion parenteral en 2017 fue de 12.1 por 1000 dias catéter.

Al incidir en el nimero de infecciones asociadas a las lineas vasculares en pacientes con nutricién

parenteral, se disminuye la pérdida de accesos vasculares con menor morbi-mortalidad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los catéteres venosos centrales permiten intervenciones que salvan vidas proporcionando un acceso
venoso para la monitorizacién hemodinamica, administracion de liquidos y farmacos, hemodilisis,

quimioterapia o la nutricion parenteral total.

Los pacientes que no son capaces de obtener aportes suficientes via oral o enteral por un periodo mayor
a 7 dias, son candidatos a recibir nutricion parenteral, dentro de los cuales se incluyen pacientes
pediatricos con patologia digestiva o extra digestiva, sin embargo, el uso a largo plazo de dispositivos
vasculares, hace que se presenten complicaciones, como infecciones en el torrente sanguineo

relacionadas a éstos, siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad.

El etanol es un antiséptico econémico que puede ser utilizado profilacticamente para disminuir las

infecciones asociadas a catéter venoso central.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuél es la efectividad y los efectos adversos de la profilaxis con sellos de etanol para reducir la tasa de
infecciones relacionadas al catéter venoso central en pacientes con nutricion parenteral del Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI?

HIPOTESIS

La tasa de infecciones relacionadas al catéter venoso central se reducird en méas de 65% (21)(22) en los
pacientes con nutricién parenteral que reciban profilaxis con etanol. El porcentaje esperado de efectos

adversos leves sera menor al 10%.

OBJETIVO GENERAL

- Evaluar la seguridad y efectividad de la profilaxis con etanol para reducir las infecciones

relacionadas al catéter venoso central en pacientes pediatricos con nutricién parenteral.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar donde se desarrollo el estudio
El presente estudio se llevd a cabo en la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico Siglo XXI.

Diserio del estudlo:

Ensayo clinico sin grupo control (antes y despues)

Universo del estudio:

Pacientes que recibieron nutricién parenteral durante su estancia en el hospital

Chniterios de inclusion:
- Pacientes entre 3 meses y 16 afios 11 meses de edad con nutricion parenteral por al menos 14
dias.
- Pacientes con peso mayor a 3 kilogramos.
- Pacientes con catéter temporal de poliuretano.
- Pacientes cuyos padres aceptaron su participacion en el estudio previo consentimiento

informado por escrito.

Cniterios de exclusion:

- Pacientes con falla hepética aguda.

Chniterio de eliminacion
- Pacientes con hipersensibilidad o alergia al etanol.

- Pacientes que se planeara reciban nutricién parenteral por un periodo menor a 14 dias.

Tamario de muestra

Cada mes aproximadamente entre 26 y 30 pacientes reciben NPT, para demostrar una diferencia de
65%, con un 15% de margen de error, un alfa de 0.05 y beta de 0.80, se requieren de 24 pacientes mas
20% de pérdidas, 29 pacientes en total.

El muestreo fue no probabilistico, de casos consecutivos que cumplieron con los criterios de inclusion.
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Maniobra experimental (VVariable independiente)

En el o los lumenes que no se estaba administrando la nutricién parenteral, se instild una soluciéon de
etanol al 28% (solucion preparada con 2ml de alcohol al 70% y 3ml de solucién salina al 0.9%) la cual
permaneci6 por 2 horas con el lumen cerrado, posteriormente se retird el etanol y lavé el lumen con 5ml
de solucién salina al 0.9%, seguido de la administracién de las soluciones o cierre del lumen. Dicho

procedimiento se llevd a cabo semanalmente durante 3 semanas.

Para determinar el volumen de solucién de etanol al 28% a instilar en el C\VVC, se extrajo solucién del
lumen del catéter hasta obtener retorno venoso, mismo volumen fue reemplazado por la solucién de

etanol que correspondié a 0.5ml.

VARIABLES
DEMOGRAFICAS
Variable Definicién Definicién Operacional Escala de Unidad de
Conceptual Medicién Medicién
Edad Tiempo que ha vivido una Afos y/o meses de vida cumplidos Cuantitativa Afios y Meses
persona.
Discreta
Género Grupo al que pertenecen Diferenciacion sexual entre masculino y Cualitativa Masculino
los seres humanos de cada femenino o
sexo, entendido este desde Nominal Femenino
un punto de vista
sociocultural en lugar de Dicotoémica
exclusivamente biolégico.
Diagnéstico de Determinacion de la Patologia por la cual amerita el uso de Cualitativa Nombre patologia de
enfermedad naturaleza de una nutricién parenteral acuerdo a clasificacion de
principal enfermedad mediante la Nominal CE 10
observacion de sus
sintomas
Confusién
Variable Definicion Definicién Operacional Escala de Unidad de
Conceptual Medicién Medicién
Dias de instalacién | Dias de permanencia de la Dias de permanencia de la linea vascular Cuantitativa Dias
del CVC linea vascular desde su desde su instalacion
instalacion Discreta
Tipo de CVC Localizacion en la que fue Localizacion en la que fue instalado el C\VC Cualitativa Yugular, subclavio, femoral
instalado el CVC o safeno
Nominal
Dias de NPT Namero de dias que ha Namero de dias que ha permanecido la Cuantitativa Dias
permanecido la nutricion nutricion parenteral a través del catéter
parenteral a través del venoso central. Discreta
catéter venoso central.
DEPENDIENTES
Variable Definicion Definicion Operacional Escala de Unidad de
Conceptual Medicién Medicién
Infeccién del Bacteriemia o fungemia en Mismo microrganismo en al menos 1
torrente sanguineo | un paciente que tenia una hemocultivo periférico y en el cultivo de la
asociada a CVC linea central 48hrs antes punta de catéter. Cualitativa Presente
del desarrollo de la
infeccién y no esta Dos hemocultivos uno central y uno
relacionada con una periférico con mismo microorganismo que Dicotomica Ausente
infeccion en otro sitio cumplan los criterios cuantitativos o tiempo
diferencia de positividad (al menos 2 horas)
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Colonizacion de

Aislamiento en CVC sin

Hemocultivo a través de CVC positivo con

QvC sintomas sistémicos hemocultivo periférico negativo
Cualitativa Presente
Crecimiento de 115 UFC de en segmento de
5cm de la punta del catéter por cultivo o
semicuantitativo (por rodamiento) Dicotomica Ausente
Infeccién del sitio Inflamacién en sitio de Microbiolégica: el exudado en el sitio de
de salida insercion de CVC salida del catéter produce un microorganismo
con o sin infeccion conrzomltante del torrente Cualitativa Presente
sanguineo
Clinico: eritema, induracion y/o sensibilidad a o
menos de 2cm del sitio de salida del catéter, Dicotomica Ausente
puede estar asociado con otros signos y
sintoma de infeccion como fiebre o drenaje
purulento que emerge del sitio de salida, con o
sin infeccion concomitante del torrente
sanguineo
Infeccién del sitio Inflamacién en sitio de Datos clinicos de inflamacién en sitio de salida
de salida de CVC insercion de CVC con de CVC con cultivo positivo del exudado v sin
no complicada salida de material no f:latos.t'je complicacion .(§|gnos S|stem|cqs de Cualitativa Presente
purulento infeccion, resultado positivo de hemocultivo o
salida de material purulento) ) )
Dicotémica Ausente
Infeccién del sitio Inflamacién en sitio de Datos clinicos de inflamacién en sitio de salida Cualitativa Presente
de salida de CVC insercion de CVC con de CVC con cultivo positivo del exudado y con
complicada salida de material no f:latos‘t‘je complicacion (_s!gnos S|stem|cos. de Dicotomica Ausente
purulento infeccion, resultado positivo de hemocultivo,
presencia de absceso o salida de material
purulento)
Tromboflebitis Inflamacién de una vena Hemocultivo positivo mas la demostracion de Cualitativa Presente
supurativa debido a un trombo un trombo mediante pruebas imagenoldgicas
infectado (tomografia, ultrasonido u otro) Dicotémica Ausente
Flebitis Inflamacién de una vena Induracion o eritema, calor y dolor o Cualitativa Presente
sensibilidad a lo largo del trayecto del catéter
Dicotémica Ausente
Efecto  adverso | Manifestacion relacionada | Sensacion subjetiva u objetiva referida por el Cualitativa Rubor facial, sensacion de
asociados a la | al sello de etanol paciente o el familiar durante la administracion cansancio, cefalea, mareo,
maniobra del sello de etanol Nominal sabor a alcohol, suefio,
nauseas. . .
Complicaciones no | Problemas generados por | Problemas generados por la permanencia de Cualitativa Trombosis, fractura o
infecciosas la permanencia de unalinea | una linea vascular. disfuncion de CVC.
relacionadas a | vascular. Nominal
CQvC
Hepatotoxicidad Dafo funcional o | Elevacion de bilirrubinas o transaminasas Cuantitativa 0 — 1000
anatémico del higado | respecto al valor basal del paciente
inducido por una sustancia Continua

*CVC: catéter venoso central, NPT: nutricion parenteral total.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se identificaron a todos los pacientes hospitalizados con nutricién parenteral total, cotejando la

informacién con el servicio de Nutricién Parenteral.
- Estandarizacién de procedimientos

Se invit6 a los padres de los pacientes a participar en el estudio, en el caso de pacientes mayores de 8

anos se solicitd el asentimiento.

Previo consentimiento informado y asentimiento en su caso, se recabd del expediente clinico los
siguientes datos correspondientes a cada paciente: nombre, nimero de seguridad social, fecha de
nacimiento, género, diagndstico y fecha de instalacion del catéter por el cual se administraba la nutricion

parenteral y sitio de colocacion.

El etanol al 28% se prepar6 en campana de flujo asegurando de acuerdo a la literatura la esterilidad

durante 9 dias.

Previo a la aplicacion del sello de etanol, mediante técnica estéril, se evalué6 mediante el retorno venoso
el volumen intraluminal del CVC, mismo que se instil6 de etanol al 28% (solucién preparada con 2ml de
alcohol al 70% y 3ml de solucion salina al 0.9%), en el lumen distal o lumenes por los cuales no se recibiera
nutricion parenteral, el cual permanecio6 cerrado por 2 horas, posteriormente se retir6 el etanol y lavé el
lumen con 5ml de solucién salina al 0.9%, seguido de la instalacion de soluciones o cierre de lumen segin
correspondiera. Dicho procedimiento se llevo a cabo semanalmente durante 3 semanas, por ser el tiempo
promedio de permanencia del catéter en el cual se reportd en 2017 infeccién en el CVC de nifios con
NPT.

El seguimiento se realizd hasta 14 dias posteriores a que se suspendié la maniobra, o bien cuando se

retird el catéter.

La maniobra experimental se realizé por el médico tesista en todos los pacientes incluidos en el protocolo,
previo adiestramiento del servicio de nutricion parenteral para la correcta manipulacién del C\VVC. Los

efectos adversos fueron vigilados por la tesista asi como tutor e investigador asociado.

e Infecciones relacionadas a CV/C. En caso de datos de respuesta sistémica inflamatoria fueron

evaluados por el servicio de infectologia con toma de hemocultivos ante la posibilidad de
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infeccion relacionada al catéter venoso central, vigilando el desarrollo de hemocultivos enviados
y aislamiento microbiolégico reportado.
e Durante la administracién de etanol y las dos horas siguientes: se evaluaron los sintomas
presentes: rubor facial, cefalea, mareo, sabor a alcohol (en pacientes a partir de la edad escolar)
e Efectos adversos relacionados al C\/C: trombosis, fractura o disfuncion,

e Hepatotoxicidad: con laboratorios semanales, con pruebas de funcion hepatica completas.

En el momento que se present6 un efecto adverso, se registrd v se dio la atencién adecuada al paciente,

por ser sintomas leves y transitorios, autolimitados, no amerit6 suspender la maniobra.

- Captura de informacién

Se concentrd en una base de datos del programa Excel para poder establecer la tasa de infecciones
relacionadas a lineas vasculares; se tabuld y obtuvieron graficas para su andlisis, presentacién y

comparacién con la de infeccion obtenida de meses previos en la unidad.

ANALISIS ESTADISTICO:

El anlisis descriptivo se realizé con frecuencias simples y porcentajes. Para el andlisis inferencial, se
realizd una comparacion de la tasa de incidencia de infecciones del torrente sanguineo en pacientes con
nutricién parenteral por 1000 dias de uso de catéter, antes de la aplicacién de la maniobra experimental
(enero-abril 2018) y después de la misma. Se calculé la reduccion del riesgo absoluto v atribuible, y la

razén de momios e intervalo de confianza 95%.

Pagina | 20



ASPECTOS ETICOS

El estudio se consideré de riesgo mayor al minimo, de acuerdo a lo consignado en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo de los Aspectos Eticos
de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |, articulo 17, fraccion I, publicado en el Diario Oficial el
6 de enero de 1987. Se realiz6 el manejo del catéter venoso con técnica estéril por profesionales de la
salud previamente entrenado para evitar algln dario al paciente, con vigilancia estrecha de los posibles
eventos adversos leves y transitorios asociados al etanol como son rubor facial, dolor de cabeza, mareo,
sabor a alcohol; sélo en caso de presentar ruptura o trombosis en la punta del dispositivo vascular sera
indicacion de suspender la profilaxis con etanol en el paciente. Se llevé a cabo previa autorizacion por el
Comité Local de Etica e Investigacion. Todos los padres o tutores de los participantes firmaron la Carta

de Consentimiento Bajo Informacién y los mayores de 8 afios carta de asentimiento.

Toda informacion fue recabada sin identificadores, se asigné un nimero de folio de manera consecutiva,

asi todos los datos quedaran anonimizados.

Financiamiento del proyecto

Los recursos necesarios para la investigacién documental y recoleccién de datos fueron provistos por el
Médico Residente Tesista y el Investigador Responsable; mientras que los estudios de laboratorio y los
hemocultivos fueron realizados haciendo uso de la infraestructura del laboratorio clinico del hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, que son parte del seguimiento del paciente. No se

solicitaron estudios adicionales.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 22 pacientes, quienes durante su hospitalizacién en el Hospital de Pediatria
de Centro Médico Nacional Siglo XXI, recibieron nutricién parenteral total por un tiempo esperado de al
menos 14 dias; tuvieron una mediana de edad de 3 afios 5 meses (entre 3 meses y 14 afios con 9
meses) (Grafico 1); de los cuales 13 correspondieron al sexo masculino (59%) v 9 al femenino (41%)
(Gréfico 2).

Gréfico 1. Distribucion por edad

<1 afos 1-5 afios 5-9 afios 10-14 afos

O P, N W M U1 O

® Masculino B Femenino

GRAFICO 2. GENERO

B Masculino

H Femenino

En los pacientes incluidos los diagnésticos de base que tuvieron fueron: patologias gastrointestinales en
18 pacientes (3 de ellos con enfermedad por reflujo gastroesofagico) y patologias hematooncoldgicas

en 4 pacientes (Grafico 3).
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Grafico 3. Diagnéstico de base

= Gastrointestinal
Hematooncologico

= ERGE

Las indicaciones para recibir la nutricion parenteral, (Grafico 4) fueron 16 pacientes (72.7%) por un
ayuno prolongado, mientras 6 pacientes (27.3%) con la finalidad de recuperar el estado nutricional.
Previo a la inclusion al protocolo la permanencia del catéter oscilé entre 2 'y 73 dias con una mediana de
7 dias. Diez pacientes (45.4%) tenian al menos 7 dias de nutricién parenteral previo a la inclusién al
protocolo vy tres pacientes continuaron con la permanencia de la linea vascular, asi como apoyo de

nutricién parenteral posterior al periodo de vigilancia establecido de 14 dias.

Gréfico 4. Indicaciones de NPT

= Ayuno prolongado

Recuperar estado
nutricional

Los sitios en los cuales estaba colocada la linea vascular fueron: acceso subclavio en 11 pacientes (50%),
yugular interno 5 pacientes (22.8%), femoral 4 pacientes (18.2%), safeno y yugular externo sélo un
paciente respectivamente con un 4.5% de cada uno (Gréfico 5). La permanencia total de los catéteres

en los pacientes fue un minimo de 14 dias, maximo de 106 y con una mediana de 30.5 dias.
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Gréfico 5. Sitio de colocacion de C\VVC

= Subclavio

= Yugular interno
Femoral
Safeno

= Yugular externo

La nutricién parenteral fue administrada en todos los pacientes a través de un catéter venoso central
temporal y de poliuretano, sélo un paciente portaba una linea vascular marca Bioflux ®, el restante 95.5%

Arrow®; 17 pacientes (77.3%) con un catéter bilumen y 5 pacientes (22.7%) a través de un trilumen.

El nimero de sellos de etanol administrados fue de un sello en 2 pacientes, dos sellos en 7 pacientes y
tres sellos en 13 pacientes (59%), con una mediana de tres sellos aplicados. De acuerdo al nimero de
lumenes, 17 pacientes (77.3%) recibi6 sellos de etanol en uno de los 2 lumenes, 3 pacientes (13.6%) a
través de uno de los 3 lumenes y 2 pacientes (9.1%) en dos de los 3 lumenes disponibles. Se garantizd
en todos los pacientes la colocacion del sello de etanol fuera en el lumen distal, para cubrir la mayor

superficie del dispositivo.

Se document en tres pacientes falla a la terapia profilactica instaurada (Cuadro 1), de las cuales dos
correspondieron a colonizaciones del catéter venoso central causadas por Staphylococcus coagulasa
negativa (Staphylococcus hominis y Staphylococcus haemolyticus), una con sospecha de bacteriemia
secundaria no documentada. Sélo un paciente presentd bacteriemia secundaria al catéter venoso central
con aislamiento Alebsiella oxytoca. Con base en lo anterior se reporta una tasa de infeccién de 4.02 por
1000 dias catéter, de la cual corresponde una tasa de 2.68 colonizaciones por 1000 dias catéter e

infeccién del torrente sanguineo asociada al catéter venoso central de 1.34 por 1000 dias catéter.
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Cuadrol. Fallas a la terapia profilactica con sellos de etanol

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Género Masculino Femenino Femenino
Edad 14 afios 9 meses 1 afios 8 meses 9 aflos 6 meses
Diagnéstico de base Leucemia Linfoblastica Leucemia Linfoblastica Tumor neuroectodermico
Aguda L2 Aguda L1 en recaida primitivo renal izquierdo
Moativo de NPT Ayuno prolongado Ayuno prolongado Ayuno prolongado
Marca de catéter Arrow ® Arrow ® Arrow ®
Sitio de colocacion Femoral Yugular externo Femoral
Tipo de catéter Trilumen Bilumen Bilumen
Permanencia del catéter 13 dias 24 dias 8 dias
previo a maniobra
Nimero de limenes Uno Uno Uno
tratados
Namero de sellos recibidos Dos Uno
Dos
Permanencia de CVC 29 dias 38 dias 17 dias
Total de dias de NPT 14 dias 4 dias 14 dias
Tipo de infeccién Infeccién del torrente  Colonizacién de CVC con  Colonizacién de CVC

sanguineo asociada a

probable bacteriemia

CvC
Dia de infeccién Dia 12 postmaniobra Dia 4 postmaniobra Dia 9 postmaniobra
Aislamiento microbiolégico Klebsiella oxytoca Staphylococcus hominis Staphylococcus
haemolyticus
Sitio de aislamiento Hemocultivos de los 3~ Hemocultivo lumen distal Cultivo de punta de
[imenes, periférico y CvC
cultivo de punta C\VC
Desenlace CVC Retiro de CVC Rescate CVC con sellos Retiro de CVC
de amikacina
Efectos adversos Ninguno Ninguno Ninguno

NPT: Nutricién Parenteral Total, C\VVC: catéter venoso central.

Al evaluar la reduccion del riesgo de infeccion, obtenida con la profilaxis con sellos de etanol al 28%; se
obtuvo una reduccién absoluta del riesgo de -0.01 (IC 95% -0.16 a 0.14) y una reduccion relativa del
riesgo de -0.12 (IC 95% -2.38 a 0.63). Sin embargo, no se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa OR de 0.37 (IC 95% 0.04 a 2.9) p=0.29.

Los sintomas referidos como efectos adversos durante la instilacion del sello de etanal, fueron leves y
transitorios, presentes en 4 pacientes, los cuales correspondieron a sensacion de calor, parestesias en

manos, diaforesis y sabor a alcohol; que corresponde al 18.1%.
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Durante la terapia de profilaxis con sellos de etanol y la vigilancia de la hepatotoxicidad. En las
determinaciones basales tres pacientes tenian valores de aspartato aminotrasferasa (AST) (Gréfico 6) y
alanina aminotransferasa (ALT) mayor a 50U/L (Grafico 7). Sélo un paciente tenia una patologia
hepética previa (atresia de vias biliares), el cual mostré incremento en la ALT de 2.5 y 4.5 veces respecto
a su basal, asi como en AST de 1.6 veces y 1.9 veces respecto a su basal en la segunda vy tercera

determinacion respectivamente.

Gréfico 6. Pacientes con elevacion de AST respecto al basal
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Grafico 7 Pacientes con elevacion de ALT respecto al basal
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Posterior a la instilacién del primer sello de etanol, dos pacientes presentaron elevacion de AST de 4.8 y
2.2 veces cada uno respecto a su basal (Gréafico 8), mientras cinco pacientes tuvieron elevacion de ALT
entre 1.4 a 6.2 veces respecto al basal (Grafico 9), sin embargo, mostraron descenso progresivo para
ambos en determinaciones posteriores hasta la normalidad, excepto en un paciente que no tuvo segunda
determinacion. En la totalidad de pacientes que se realizd una tercera, cuarta y quinta determinacién se

encuentran valores de AST dentro de pardmetros normales.
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Grafico 8. Seguimiento en pacientes con elevacion de AST
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Grafico 9. Seguimiento en pacientes con elevacion de ALT
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En los valores encontrados de bilirrubinas, en la determinacion basal de bilirrubina total, tres pacientes
presentaron valores mayores a 1.2mg/dl entre 1.44 y 11.0mg/dl, de los cuales dos tenian en su
diagnostico de base afeccién en la via biliar; mostraron descensos progresivos con excepcién a nuestro

paciente con diagnostico de atresia de vias biliares (Grafico 10).

Gréfico 10. Pacientes con elevacion de bilirrubina tota

/dl
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Respecto a las complicaciones no infecciosas asociadas a catéter venoso central, ningln paciente que

recibié profilaxis con sellos se etanol cursé con fractura, disfuncién o trombosis de la linea vascular.
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DISCUSION

Las complicaciones del torrente sanguineo relacionadas al uso de catéter venoso central, son frecuentes
y graves en pacientes con nutricién parenteral. En el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional
Siglo XXI,en 2017 se report6 una tasa de infeccién de 12.1 por 1000 dias catéter. Posterior a mdltiples
estrategias de acuerdo a las directrices de la IDSA (6) que incluyen la vigilancia por un equipo
especializado en el manejo de lineas vasculares, se logré reducir a 10.4 infecciones por 1000 dias catéter

en el primer cuatrimestre de 2018.

El etanol es un antiséptico que esteriliza el catéter mediante desnaturalizacion de las proteinas, es
bactericida, fungicida y no se conoce que produzca alguna resistencia bacteriana (7, 8). Es por eso que
desde el afio 2000 (10) se ha empleado el uso de sellos de etanol de manera profilactica, pero es hasta
2017 (22) que se publica en un metaandlisis y revision sistematica de 9 articulos, al ser una
recomendacion en pacientes con falla intestinal, empleando etanol al 70% en catéter de silicon. Los
pacientes incluidos en este estudio, como diagndstico de base tuvieron patologias gastrointestinales en
15 pacientes (68.2%).

Las lineas vasculares empleadas en nuestro hospital, en pacientes hospitalizados, corresponden en 73.1%
a catéteres temporales, catéter puerto 22.3%, percutaneos 2.7 %, permanentes 0.9%, Mahurkar 0.7% vy
umbilical 0.2%. Ante la necesidad de considerar una terapia profilactica, es por lo que se decidio realizar
este estudio en catéteres temporales. La posibilidad de emplear etanol en estos catéteres se apoya en la
informaciéon de un estudio i vitro, que compard la integridad v resistencia mecanica de catéteres de
poliuretano contra catéteres de silicén, donde se concluyd que el etanol no altera apreciablemente de

integridad de ninguno (16).

Ya que en el estudio realizados por Schilcher y cols se encontrd que una concentracion del 28% logra la
inhibicién del crecimiento bacteriano, se decidid emplear en este estudio en catéteres temporales, sellos
de etanol a una concentracion de 28%. (15) En el metaandlisis de 2017 (22), 7 estudios emplearon
los sellos de etanol todos los dias, en un estudio se utiliz6 tres dias por semana y otro una vez por semana;
por lo que, al estar empleando en nuestro estudio catéteres temporales, se decidid la menor exposicién
de una vez por semana. En 59% de los pacientes se aplicaron un total de tres sellos de etanol de manera

semanal.
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Una infeccion relacionada al CVC, se produce a medida que las microcolonias del biofilm continGan
creciendo y os microorganismos al desprenderse, se liberan y pasan al torrente sanguineo (3). Los
microorganismos méas comunes involucrados son Staphylococcus coagulasa negativa (especialmente S,
epidermidis), Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, Escherichia coli, Candida albicans, Klebsiela y
otras enterobacterias Gram negativas (2, 4, 5). En nuestro hospital, en los nifios con nutricién parenteral
los microorganimos mas frecuentes participantes son enterobacterias con un 37%, Staphylococcus
coagulasa negativa 33.4%. En nuestro estudio, de las tres infecciones reportadas, las dos colonizaciones
fueron por Staphylococcus coagulasa negativa (Staphylococcus hominis 'y Staphylococcus
haemolyticus), mientras la infeccion del torrente sanguineo asociada a CV/C fue por una enterobacteria

(Klebsiella oxytoca).

En nuestro estudio, obtuvimos una tasa de 4.02 infecciones asociadas al C\VVC por 1000 dias catéter,
con una tasa de colonizacion de 2.68 por 1000 dias catéter y una tasa de 1.34 por 1000 dias catéter
en infeccién del torrente sanguineo asociada al catéter venoso central. En el hospital la tasa de infeccién
en niflos con NPT en el cuatrimestre previo a la maniobra fue de 10.5 infecciones por 1000 dias catéter;
con una diferencia de la tasa de infeccién de 6.48/1000 dias catéter y en el caso de la tasa de infecciones
del torrente sanguineo de 9.16/1000 dias catéter, por lo que la reduccion de la tasa fue de 61.7% para
cualquier infeccién en general y de 87.2% especificamente para bacteriemia. Atn cuando la diferencia no

alcanz6 significancia estadistica, la reduccion es notable.

Los sintomas referidos durante la instilacién del sello de etanol, fueron similares a los referidos en la
literatura (17) presentes en 4 pacientes (18.1%) de manera leve y transitoria, los cuales correspondieron

a sensacion de calor, parestesias en manos, diaforesis y sabor a alcohol.

En la evaluacion de la hepatotoxicidad, s6lo en el paciente que tenia una enfermedad hepética previa
(atresia de vias biliares) mostro elevacion progresiva de transaminasas, por lo que se recomienda, en
estudios posteriores excluir este tipo de pacientes. Cinco pacientes tuvieron elevaciéon de ALT y dos de
AST en la primera determinacién posterior a la maniobra, sin embargo, mostraron descenso posterior

hasta la normalidad.

Las complicaciones no infecciosas en catéteres de pacientes hospitalizados, reportadas en el primer
semestre de 2018 en el hospital fueron: salida accidental en 3.7%, desplazamiento 0.7 %, trombosis 0.4%,

fractura 1.5%, fuga 2%, disfuncién en 1.1%. Estas complicaciones no son frecuentes, y para detectarlas
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y registrar la incidencia con la maniobra, se requeriria de incluir un nimero mucho mas grande de

pacientes.

Se ha reportado presencia de trombosis o fractura asociada la terapia con sellos de etanol al 70% (18),
en nuestro estudio ningln paciente, cursé con fractura, disfuncién o trombosis de la linea vascular. Puede

considerarse que una concentraciéon menor, también influye en la frecuencia de eventos secundarios.

CONCLUSIONES

La reduccion absoluta del riesgo de infeccién de -0.01 (IC 95% -0.16 a 0.14) y la reduccion relativa del
riesgo de infeccion fue de -0.12 (IC 95% -2.38 a 0.63).

Cuatro pacientes (18.1%) cursaron con sintomas leves y transitorios durante la instilacién del etanol.

No se reportaron complicaciones como fractura, trombosis o disfuncién de lineas vasculares posterior a

la maniobra.

El uso de sellos profilacticos de etanol al 28%, en aplicacién semanal, parece ser una maniobra segura

para reducir las infecciones asociadas al uso de linea vascular en pacientes que reciben NPT.
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Anexo 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. Nombre del estudio: Profilaxis con sellos de etanol para reducir infecciones relacionadas al catéter venoso central en
pacientes pediatricos con nutricién parenteral
Namero de registro en el Comité Local R-2018-3603-020

|. Prop6sito del estudio. Los estamos invitando para que su hijo (a) participe en un estudio de investigacion que tiene
como propobsito evaluar la seguridad y efectividad de la administracién de etanol en el catéter para reducir las infecciones.
Su hijo (a) es un candidato a participar en el estudio debido a que requiere de administracion de nutricion parenteral
total por al menos dos semanas. Las infecciones de los catéteres son uno de los problemas mas frecuentes, cuando esta
infeccion ocurre, la nutricion parenteral debe suspenderse v a veces, es necesario retirar ese catéter e instalar otro.

Ya se han realizado este tipo de estudios con etanol, tanto para reducir las infecciones como para tratamiento de las
mismas. Sin embargo, aiin falta informacion para recomendarlo como una medida habitual en la prevencién de las
infecciones en los pacientes que reciben nutricién parenteral total.

II. Procedimientos. Si usted acepta que su hijo (a) participe ocurrira lo siguiente:

En el lumen que no se esté administrando la nutricion parenteral de su hijo, se colocara etanol (alcohol) a una
concentracion baja (de 28%), sélo la cantidad necesaria para llenar la luz del catéter. Se mantendra cerrado durante 2
horas y después se extraera, y se reiniciara con las soluciones indicadas para su tratamiento. Esto se repetira cada
semana durante 3 semanas.

Al igual que su hijo otros 28 nifios seran invitados a participar en este estudio.

La atencién médica sera la misma para todos los pacientes, tanto por sus médicos tratantes como por el médico de
nutricion parenteral a cargo de su hijo (a).

Se obtendréan datos anotados en el expediente clinico, que incluye sintomas que presenté su hijo (a) y estudios de
laboratorio.

El estudio no requiere de solicitarle estudios extras ni tomar muestras de sangre adicionales.

Il Posibles riesgos y molestias. Es posible que durante la administracién del etanol se presente rubor en la cara, sensacion
de cansancio, dolor de cabeza, mareo, sabor a alcohol, que se sienta con suefio o nauseas, por tal motivo, su hijo (a)
siempre estara bajo supervision médica y se suspendera inmediatamente la administracion. Estos efectos son
generalmente leves y transitorios, y no requieren manejo médico. Debido a que en este estudio se va a utilizar una
concentracion de etanol menor a la que habitualmente se ha utilizado (28% en vez de 70%) se espera que los efectos
que puedan presentarse sean menores.

En raras ocasiones puede presentarse que se obstruya el catéter o se rompa, lo cual puede presentarse al utilizar un
catéter, alin sin que se administre etanol. Por ello todos los pacientes se vigilan estrechamente. En caso de suceder se
suspendera inmediatamente la administracién de etanol y se dara la atencién necesaria para resolver la complicacion.

IV. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

Es posible que el uso de etanol en el catéter de su hijo haga que tenga menos infecciones asociadas al catéter que sin
este; sin embargo, esto no puede garantizarse, ya que muchos factores influyen en la presentacion de las infecciones.
Al finalizar el estudio, se podra obtener informacién sobre si administrar etanol es una medida (til para pacientes que
requieren uso de un catéter para recibir nutricién parenteral total.

V/, Participacion o retiro.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su hijo (a) no participe, se le ofrecera
la atencién médica y los procedimientos que su hijo (a) necesite para su tratamiento. Si en un principio desea participar
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y posteriormente cambia de opinidn, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento, sin que se vea afectada
su atencién médica.

V1. Privacidad y confidencialidad.

La informacién para identificar a su hijo (a) (como su nombre, edad, sexo y diagnéstico) sera guardado de manera
confidencial, al igual que los datos obtenidos del expediente clinico. Cuando los resultados de este estudio sean
publicados, no se dara informacién que pudiera revelar la identidad de su hijo (a).

VII. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o dudas sobre este estudio de investigacion puede comunicarse con la Dra. Selene Villagdmez Lopez
o con la Dra. Maria Guadalupe Miranda Novales que son las investigadoras responsables del estudio, al Hospital de
Pediatria de CMN Siglo XXI de lunes a viernes, al teléfono: 56276900 ext 22507 en horario de 8:00 a 16:00 hrs o al
celular 5585496016. Para conocer sus derechos como participante de este estudio de investigacion, puede dirigirse al
Comité de Etica en Investigacion de la Comision Nacional de Investigacion del IMSS en Av. Cuauhtémoc 330, Edificio
anexo a la Unidad de Congresos, 4° piso bloque “B”, Col. Doctores, Cd. de México, C.P 06720. Teléfono (55) 56276900
ext 21230 (e-mail:comiteeticainvimss@gmail.com)

3. Declaracién de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en que consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de
este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y han sido contestadas
satisfactoriamente.

Al firmar este formato estamos de acuerdo en que nuestro hijo (a) participe en la investigacion que aqui describe.

Nombre completo del participante

Nombre completo y firma de los padres

Fecha: / / Hora:

Recibi copia de este formato de consentimiento informado.

4. Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante, padres o tutores y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendi6 la informacién descrita en este documento v libremente da su consentimiento a participar
en este estudio de investigacion.

Nombre completo y firma del encargado de obtener el consentimiento informado:
5. Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que se firmé este formato de consentimiento informado en mi presencia de manera
voluntaria

Nombre completo vy firma del Testigo No. 1 Parentesco con participante

Nombre completo v firma del Testigo No. 1 Parentesco con participante
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Anexo 2. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Hola, soy la Dra. Selene Villagbmez Lopez residente de Infectologia, junto con mi tutora la Dra. Guadalupe
Miranda Novales queremos invitarte a participar en un estudio.

Se esta llevando a cabo un estudio que se llama: Profilaxis con sellos de etanol para reducir infecciones
relacionadas al catéter venoso central en pacientes pediatricos con nutricién parenteral.

Estos estudios se hacen para saber si algunas medidas son de utilidad para los pacientes, y asi mejorar su
estado de salud.

Este estudio esta aprobado en este Hospital.
Queremos evaluar que tan seguro y efectivo es el etanol en el catéter que reducir infecciones.

Tus papas ya nos dieron permiso para que participes en el estudio. Si tG no deseas participar no hay
ningln problema, no tienes que hacerlo.

Te invitamos a este estudio ya que tienes un catéter y vas a recibir alimentacion por éste por unas
semanas.

Si aceptas participar en el estudio, se va a administrar un poco alcohol a una concentracién baja, en tu
catéter por dos horas. Esto se hara cada semana y hasta por tres semanas.

En algunas ocasiones, se puede presentar sensacion de calor, dolor de cabeza, nauseas, o bien sabor a
alcohol en tu boca. Si esto se presenta inmediatamente se retirara el alcohol y te vigilaremos hasta que
te sientas bien.

Si en cualquier momento no quieres continuar en el estudio no hay problema.

Se va arevisar tu expediente y tus estudios de laboratorios, pero se van a tomar estudios extras, solo los
que se piden para tu vigilancia mientras tengas la alimentacién por el catéter.

En caso de dudas puedes preguntarnos en cualquier momento, ya sea antes, durante o cuando termine.
Nos encuentras en la oficina de Infectologia

Los médicos del servicio de Infectologia y del servicio de nutricion parenteral estaremos al pendiente todo
el tiempo.
Nombre del participante
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Anexo 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo: Profilaxis con sellos de etanol para reducir infecciones relacionadas al catéter venoso central en pacientes
peditricos con nutricién parenteral

Nombre del paciente Folio
Sexo Edad NSS
Diagnéstico
Fecha de instalacién de CVC Sitio de colocacién Fecha retiro CVC
Fecha de inicio de NPT Fecha de término de NPT
INFECCION RELACIONADA A CVC

Fecha Tipo de infeccion Microorganismo Sitio de aislamiento Observacion
COMPLICACION

Fecha Tipo de complicacién Sintomas Observacién
LABORATORIOS

Basal AST ALT BT BD Bl
Fecha:
Fecha | AST | ALT BT BD Bl Fecha | AST | ALT BT BD Bl
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