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Resumen

Antecedentes:

La Terapia de Bloqueo (LT) es una intervencion utilizada para
prevenir y tratar las infecciones asociadas a los catéteres
venosos (ITSAC), con resultados contradictorios con respecto a
la efectividad y seguridad en la poblacion pediatrica. Se presenta
esta revisién sistematica y metaanalisis con el objetivo de
examinar la efectividad y seguridad de la LT en la prevencién y
tratamiento de ITSAC en poblacion pediatrica.

Metodologia:

Se realizé una busqueda en las bases de datos de Medline,
Embase, The Cochrane Library, Ovid y Lilacs por dos
investigadores de manera independiente. También se realiz6
una busqueda en bola de nieve de referencias incluidas. Los
estudios incluidos correspondieron a investigaciones de cohortes
y revisiones sistematicas de la literatura con metaandlisis, tanto
en idioma inglés como espafiol. Se extrajo la informacion
relevante y se construyé una base de datos donde los resultados
se analizaron de manera cualitativa y cuantitativa. Se midié la
efectividad de la LT por medio de Riesgo Relativo (RR) con sus
intervalos de confianza (IC) utilizando modelo de efectos
aleatorios. Todos los datos fueron analizados con el programa
Review Manager 5.3

Resultados:

Se incluyeron en total 13 referencias en la revisién, 9 estudios
de cohorte y 4 metaandlisis. La evaluacion metodol6gica mostré
una calidad baja de los estudios observacionales y moderada
de los metaanalisis incluidos. Un total de 9 referencias
evaluaron la LT en la prevencién contra las ITSAC (6 estudios
de cohorte y 3 metaandlisis), mostrando una menor incidencia
de infecciones en el grupo intervencion con LT que en el grupo
control. Se realiz6 un analisis agrupado (3 referencias) sin
mostrar diferencias entre la presencia de ITSAC entre la LT
sobre grupo control (RR=0,62 [C95% 0,39-1,01]) asi como en la
prevencion de retiro de catéter (RR=0,47 [IC95%: 0,17-1,33]). Al
evaluar un segundo desenlace no se observé una superioridad
de la LT combinada con antibiético sistémico contra antibiético
sistémico en el tratamiento de las ITSAC (RR=1,68 [IC95%
0,65-4,37]; tres articulos). Cinco estudios reportaron de manera
descriptiva la presencia o0 ausencia de eventos adversos
(agotamiento, cefalea, nausea, oclusion del catéter perforacién
o ruptura) pero no fue posible hacer analisis agrupado.

Conclusiones:



Los articulos existentes son heterogéneos en la metodologia y
de baja calidad metodologica. Los metaandlisis disponibles a
pesar de ser rigurosos en la elaboracion incluyen referencias
que no controlan sesgos importantes. El metaanalisis realizado
no favorece la utilidad de la LT en la prevencion de ITSAC,
posiblemente a las limitaciones metodoldgicas de los estudios
incluidos.

Palabras clave
Terapia de bloqueo, catéter venoso central, infeccion,

bacteremia, sepsis.
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Abstract

Background:

Lock Therapy (LT) is an intervention used to prevent and treat
catheter-associated bloodstream infections (CABSI), with
conflicting results in the pediatric population, which includes
results in conjunction with the adult population. This systematic
review and meta-analysis is presented with the objective of
testing the effectiveness and safety of LT in the prevention and
treatment of CABSI in the pediatric population.

Methodology:

Medline, Embase, The Cochrane Library, Ovid and Lilacs was
searched by two independent researchers. A snowball search of
included references was also conducted. The included studies
corresponded to cohort investigations and systematic reviews of
the literature with meta-analysis, both in English and Spanish.
The relevant information was extracted and a database was built
where the results were analyzed qualitatively and quantitatively.
The effectiveness of LT was measured by means of Relative
Risk (RR) with its confidence intervals (Cl) using a random
effects model. All data were analyzed with Review Manager 5.3.

Results:

A total of 13 references were included in the review, 9 cohort
studies and 4 meta-analyses. The methodological evaluation
showed a low quality of the observational studies and moderate
of the included meta-analyses. A total of 9 references evaluated
the LT in the prevention against the ITSAC (6 cohort studies and
3 meta-analysis), showing a lower incidence of infections in the
intervention group with LT than in the control group. A combined
analysis (3 references) was performed without showing
differences between the presence of ITSAC between the LT over
the control group (RR = 0.62 [C95% 0.39-1.01]) as well as in the
prevention of catheter removal (RR = 0.47 [95% CI: 0.17-1.33]).
There was no superiority of LT combined with systemic antibiotic
versus systemic antibiotic in the treatment of CABSI (RR = 1.68
[95% CIl 0.65-4.37]). Five studies reported descriptively the
presence or absence of adverse events (exhaustion, headache,
nausea, perforation or ruptured catheter occlusion) but it was not
possible to do pooled analysis.

Conclusions:

The existing articles are heterogeneous methodologically and of
low methodological quality. The available meta-analyzes, despite
being rigorous in the elaboration, include references that do not
control important biases. The meta-analysis does not favor the
utility of LT in the prevention of STET, possibly due to the
methodological limitations of the included studies.
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Keywords
Lock therapy, central venous catheter, infection, bacteremia,
sepsis.
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1. Introduccién

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS) se han convertido en un
problema de salud publica en la poblacion pediatrica, ya que conllevan un
incremento en la morbilidad, la mortalidad y el aumento de los costos de salud.(1,
2) Las infecciones del torrente sanguineo asociadas a catéter (ITSAC) constituyen
una de las principales causas de IACS en nifios, especialmente en aquellos con
cancer o patologias crénicas que requieren el uso constante de medicamentos
endovenosos por via de catéter venoso central (CVC).(3) Las tasas de infeccidon
son dependientes del tipo de CVC utilizado y se presentan como el nimero de

infecciones del torrente sanguineo por 1000 dias catéter.(4)

En las dltimas décadas se han implementado medidas para disminuir las tasas de
ITSAC; dentro de ellas, se encuentra la terapia de bloqueo (LT por sus siglas en
inglés), la cual consiste en la aplicacion de altas concentraciones de sustancia
(antibidtico, antiséptico, anticoagulante), en el lumen del catéter, exponiendo la luz
interna del mismo a una accién antimicrobiana persistente,(5) constituyendo una
alternativa conservadora en los pacientes, evitando asi la remocion del mismo,
con menor riesgo de complicaciones.(6) La LT también se ha utilizado en el
tratamiento de las ITSAC establecidas en conjunto con terapia antimicrobiana
sistémica, pero con resultados contradictorios y poca evidencia para uso

generalizado.
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Se ha discutido acerca de la efectividad de la LT, con investigaciones que apoyan
y otras que contradicen su uso, principalmente debido a la heterogeneidad clinica,
metodoldgica y estadistica entre los estudios, asi como al bajo rigor metodoldgico
y poco poder estadistico. Motivos que llevaron a la realizacion de esta revision
sistematica de la literatura con metaanalisis, para someter a prueba la efectividad
de la LT, con parametros definidos como menor presentacion de ITSAC, asi como
menor namero de retiro de catéter y riesgo de reinfeccion, con ello se busca dar
una recomendacion para que pueda ser utilizada en los nifios con los requisitos

clinicos para su aplicacion.
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2. Planteamiento del problema

El uso del CVC es una practica comun que se ha incrementado en la atencion del
paciente pediatrico, principalmente, debido al aumento en el requerimiento de
tratamientos prolongados como quimioterapia, hospitalizacion en las unidades de
cuidado intensivo (UCI), multiples toma de laboratorios al dia, alimentacion
parenteral, entre otras. Al ser procedimientos intervencionistas y debido a las
caracteristicas inmunocomprometidas de la poblacién objeto, existe el riesgo de
infeccion y compromiso sistémico, con lo que se han intentado multiples terapias

para evitar y tratar las ITSAC.

Con relacion a las ITSAC, en los Estados Unidos de América (EEUU) se ha
estimado una tasa de 3,5 x 1.000 dias/catéter a nivel hospitalario y de 5,6 x 1.000
dias/catéter en las unidades de cuidado intensivo pediatrico (UCIP).(7) En
Colombia, en el 2011 el Instituto Nacional de Salud (INS) ejecutd una prueba
piloto, con el fin de integrar la vigilancia de los eventos asociados al cuidado de la
salud en 34 unidades de cuidado intensivo de adultos, pediatricas y neonatales,(3)
encontrando una tasa de 4,8 x 1.000 dias catéter de ITSAC; luego, en el 2013, el
INS presentd los resultados definitivos del comportamiento de las UCIP a nivel
nacional, encontrando que el 25% reportaron tasas superiores a 4,7 casos por
1.000 dias catéter. En Bogota, para el afio 2013 la tasa de ITSAC en las UCIP fue

de 5,1 casos por 1.000 dias dispositivo.(2)
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El tratamiento de estas infecciones depende del compromiso local y sistémico de
la infeccidn, y de acuerdo a directrices actuales(8) se ha optado por el salvamento
del catéter comprometido, esto, debido a la dificultad de una nueva insercién, a los
costos (en los casos de catéter implantable) o a la necesidad de tratamientos
continuos que no pueden suspenderse. La LT es una estrategia utilizada para
prevenir y tratar esta infeccion, asi como para evitar el retiro del catéter; sin
embargo, la evidencia disponible todavia es contradictoria y en Colombia no

existen unas recomendaciones acerca de su uso.

Se utilizo la estrategia PICO (Poblacion, Intervencion, Comparador, Desenlace)(9)
para la busqueda sistematica de la literatura, de acuerdo al siguiente
planteamiento de investigacion: ¢Cual es la efectividad de la terapia de blogueo
(“Lock Therapy”) en la prevencion y el tratamiento de la infeccion del torrente
sanguineo asociada a catéter y cuales son las recomendaciones para su uso en

los pacientes pediatricos entre 1 mes y 18 afios de edad?

Tabla 1. Componentes de la pregunta de investigacion

Poblacién Pacientes mayores de 1 mes y menores de 18 afos de edad,
sexo masculino o femenino, con uso de catéter venoso central
para infusion de medicamentos, alimentacion o didlisis.

Intervencion Terapia de blogueo con antibiotico
Terapia de bloqueo con etanol
Terapia de blogueo con heparina

Comparador Tratamiento antibiotico sistémico

16




No tratamiento

Outcome

Presencia de ITSAC
Sepsis
Mortalidad

Resistencia bacteriana
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3. Justificacion

Los CVC son esenciales en el tratamiento de algunos pacientes pediatricos y han
mejorado significativamente su calidad de vida. Sin embargo, a menudo se
asocian con infecciones locales o del torrente sanguineo que, ademas de la
morbilidad y la mortalidad directa resultante, también dan lugar a costes indirectos
sustanciales, incluso en dias adicionales de hospitalizacion, y los reemplazos y
retiros frecuentes de CVC pueden retrasar la administracion de tratamientos

indispensables como la quimioterapia o hemodidalisis.

Algunos ensayos clinicos aleatorios (ECA) han evaluado la LT como una medida
preventiva de ITSAC, como aquel realizado por Schwartz y col,(10) donde el grupo
intervencién recibié vancomicina, mostrando menores tasas de ITSAC (p=0,03).
En cambio, el realizado por Rackoff y col comparé la LT con vancomicina y
heparina contra heparina sola, encontrando que aquellos del grupo intervencion
presentaron bacteriemia en 15,6%, mientras en el grupo control 6,5%, sin

embargo resultado no significativo (p=0,25).(11)

Una revision Cochrane realizada por Schoot y col(12) en nifios y adultos con
cancer, demostré que el uso de LT con una solucion antibiética y heparina, redujo
significativamente el riesgo de sepsis relacionada con el catéter por bacterias
gram positivas en comparacion con una solucion de heparina (468 participantes,

incluyendo adultos y nifios; RR 0,47; IC95%: 0,28-0,80), mientras que otra revision

18



Cochrane realizado por Arora y col(13) que incluyé dos ECA con 680 nifios con
cancer, comparoé la LT con uroquinasa (con o sin heparina) frente a la heparina
sola, con una disminucion no significativa en las ITSAC (RR 0,72; IC95%: 0,12-

4,41).

Es evidente el nimero elevado de ITSAC que ocurren en la edad pediatrica, y los
tratamientos establecidos por lo general son extrapolados de estudios en la
poblacién adulta; la recomendacién del uso de la LT, para la prevencion y
tratamiento no esta del todo clara y sigue siendo tema de debate, ya que los
resultados de investigaciones son contradictorios, debido a las diferencias en las
poblaciones evaluadas, asi como a los diferentes gérmenes, y posiblemente a las
instituciones participantes, razén por la que se llevdo a cabo esta revision y

metaanalisis.

19



4. Marco Teorico

De acuerdo a lo planteado por Seisdedosy col(14) los CVC se pueden dividir en

dos grandes grupos, de corta y larga duracion:

— “Catéteres de corta duracion: comprenden los CVC no tunelizados
(subclavia, yugular o femoral) o insertados por via periférica (Drum, PICC

[catéter central de insercidn periférical)”.(14)

— “Catéteres de larga duracion: Para los pacientes que van a necesitar un uso
mas alld de 30 dias, y en todos aquellos que iniciaran una nutricion
parenteral domiciliaria se prefieren los CVC con vias tunelizadas
(Hickman®, Broviac®, Groshong® y Quinton®) o implantables (Port-A-
Cath®). Los primeros, desarrollados en la década de los 70, se
caracterizan por tener un trayecto subcutaneo y un manguito de dacrén por
el que el catéter se ancla y que evita su salida accidental y las suturas en la
piel. El catéter Broviac® por su menor didmetro es de uso pediatrico; para

adultos el mas usado es el catéter Hickman®.”(14)

Catéter central de insercion periférica (PICC)

20



Estos catéteres se colocan generalmente a traves de las venas del brazo superior
hasta la vena cava superior (Fig. 1), y son Utiles para proporcionar acceso a
terapias de corto a mediano plazo. También puede ser colocado en los miembros
inferiores. Proporcionan un acceso venoso confiable para indicaciones como el
tratamiento antibiotico, muestreo repetido de sangre en pacientes aguja-fobicos o
nifios en los que el acceso periférico se esta haciendo técnicamente dificil. Los
PICC’s son comunmente calibre 4F, con lo que se permite una funcion mas
confiable que las lineas largas neonatales 2F, particularmente para el muestreo de
sangre (la aspiracion a través de un catéter requiere un caudal mas rapido en el
vaso que se muestrea y, por lo tanto, es mas sensible al calibre del lumen

comparado con la infusion a través del mismo catéter).(9)

Vena cava superior

Carétida
derecha

Figura 1. Catéter venoso central de insercion periférica. Fuente: Servicio de Salud
del principado de Asturias. Catéteres venosos centrales. Guia para
enfermeria.(15)

Catéter venoso central con vias tunelizadas
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Se utilizan para terapias mas prolongadas (usualmente de semanas a meses) y
contienen un manguito que inhibe la migracion de los organismos al tracto del
catéter, por lo que se asocia con tasas de infeccion reducidas en comparacién con
los catéteres no tunelizados. Fue descrito por primera vez por Broviac en
poblacidon pediatrica, luego Hickman patenta uno de mayor tamafio para adultos
(tabla 2).(9) Se considera que la porcion extravascular del catéter proporciona una
barrera para la infeccion ascendente y con el tiempo se adhiere a los tejidos
subcutaneos, disminuyendo la probabilidad de desplazamiento del catéter. Esta
adherencia es favorecida por la presencia de un manguito corto de dacron unido al
catéter, lo que provoca una region focal de fibrosis, por lo tanto, proporciona un

anclaje adicional para el catéter (Figura 2).(16)

Los CVC tunelizados son los mas adecuados para los requisitos de acceso
venoso de mediano a largo plazo, como los regimenes de quimioterapia y
alimentacion parenteral ya que puede permanecer en su lugar durante meses.(15)
Los catéteres en tunel varian en calibre de 2.7F a 12F y pueden tener entre uno y

tres liumenes (Figura 3 y Figura 4).

Tabla 2. Caracteristicas de los catéteres Broviac® y Hickman®

Tipo de catéter Diametro Luz interna Longitud | Volumen cebado
externo (mm) (mm) (cm) (mL)
Broviac® 1 luz 0,9-2,2 0,5-1,0 71-90 0,15-0,7
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Hickman® 1 luz 3,2 1,6 90 1,8

Fuente: Particularidades de los accesos venosos en la nutricion parenteral
domiciliaria.(9)

Ve al , .
subclavia P Clavicula
TuBel )

subcutaneo

Dacron (

Auricula

Figura 2. Sitio de insercion de catéter venoso central de vias tunelizadas. Fuente:
Servicio de Salud del principado de Asturias. Catéteres venosos centrales. Guia
para enfermeria .(15)

Figura 3. Catéter venoso central de tres (A) y dos vias (B Fuente: Servicio de
Salud del principado de Asturias. Catéteres venosos centrales. Guia para
enfermeria.(15)
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Figura 4. Descripcion del catéter venoso central de dos vias. Fuente: Servicio de
Salud del principado de Asturias. Catéteres venosos centrales. Guia para
enfermeria.(15)

Catéter implantable

Esta constituido por el catéter propiamente dicho y un reservorio o puerto (Figura 5
y Figura 6), el cual se ubica dentro de los tejidos subcutaneos de la pared toracica,
por medio de una técnica quirargica. Cuando se requiere, el reservorio se accede
percutdneamente a través de una aguja no perforadora especializada (Gripper).
Se puede acceder al depésito hasta 1.000 veces antes de que sea necesario
reemplazarlo. Estos dispositivos tienen una tasa de infeccibn mas baja que los
catéteres tunelizados, y permiten una mayor libertad para las actividades libres.
Son mas adecuados para terapias intermitentes tales como: infusiones de enzimas
en trastornos metabdlicos, infusiones de factor en hemofilia, requerimientos de
antibioticos recurrentes para afecciones tales como fibrosis quistica o tratamientos

oncologicos.(17-19)
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Figura 5. Catéter implantable. Fuente: Servicio de Salud del principado de
Asturias. Catéteres venosos centrales. Guia para enfermeria .(15)

CATETER TOTALMENTE IMPLANTADO

La utilizacion de agujas convencionales puede danar la membrana de silicona
del reservorio.

Figura 6. Caracteristicas de catéter implantable. Fuente: Servicio de Salud del
principado de Asturias. Catéteres venosos centrales. Guia para enfermeria.(15)

Definiciones

Se incluyen las definiciones presentadas en el “Protocolo de vigilancia en salud
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publica de infecciones asociadas a dispositivos” del INS,(2) asi como del
documento campafa sobreviviendo a la sepsis (“Survival Sepsis Campaign”)(20),
y la Guia para el diagnéstico y manejo de infecciones asociada a catéter
intravascular (Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of
Intravascular Catheter-Related Infection)(8), con el fin de utilizar terminologia

unificada.

“Infeccion asociada a la atencion de la salud: Es una infeccién adquirida en el

medio hospitalario o de atencién médica”.(2)

“Infeccion del catéter: Implica la colonizacion del catéter con el acompafiamiento
de las manifestaciones clinicas sugestivas de infeccion (eritema, calor,
inflamacion, o sensibilidad) en el sitio de insercién. En ausencia de cultivo positivo
del segmento del catéter, la infeccion puede aun diagnosticarse ante la presencia

de secrecidn purulenta en el sitio de insercion”.(8)

“Infeccion asociada a catéter central: Es el término especifico para la infeccion de

los catéteres venosos centrales, asociado 0 no con bacteriemia”.(2, 8)

“Infeccion del torrente sanguineo relacionada con el catéter. Bacteriemia o
fungemia en un paciente con CVC y al menos un hemocultivo positivo obtenido a

partir de una vena periférica, manifestaciones clinicas de infeccion (fiebre,
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escalofrios y/o hipotension), y ninguna fuente aparente de infeccion distinta del

catéter.guia”.(2, 8)

“Es necesaria la presencia de una de las condiciones siguientes: cultivo
semicuantitativo positivo [215 unidades formadoras de colonias (UFC)] por
segmento del catéter o cultivo cuantitativo positivo (2102 UFC por segmento del
catéter procesado) en el que el mismo organismo (especies y antibiograma) esta
aislado tanto del segmento de catéter y en una muestra de sangre periférica;
cultivos simultdneos cuantitativos de sangre con un catéter: relacibn de sangre
periférica >3:1 UFC/ml de sangre; y una diferencia en el tiempo para la positividad
(crecimiento en un cultivo de sangre obtenida a través de catéter tiene que ser
detectado por un sistema de cultivo de sangre automatizado al menos 2 horas

antes de un cultivo de sangre periférica al mismo tiempo)”.(2, 8)

‘SIRS: Describe una respuesta inflamatoria disregulada, independiente de su
origen, en el que dos o mas de los siguientes signos se encuentran presentes:
temperatura corporal superior a 38°C o inferior a 35°C, frecuencia cardiaca mayor
de 90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por
minuto o una PaCO2 inferior a 32 mm Hg, y un recuento de glébulos blancos
mayor a 12.000/mm*® o menor de 4.000/mm?® Cuando la SIRS se produce en

respuesta a un proceso infeccioso, se conoce como sepsis”.(20)
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“Sepsis: Representa la respuesta sistémica a la infeccion (normalmente
incluyendo diversas combinaciones de fiebre, taquicardia, taquipnea vy
leucocitosis), tipicamente asociado con la presencia de toxinas bacterianas y/o

mediadores inflamatorios enddégenos en la circulacion”.(20)

Tipos de gérmenes

Alrededor de 60% de las ITSAC en nifios son causadas por bacterias gram

positivas, distribucion diferente a la de los adultos, siendo el principal germen

aislado el Staphylococcus coagulasa-negativo (tabla 3).

Tabla 3. Patdgenos aislados de pacientes pediatricos con ITSAC.

Patogeno Porcentaje de aislamiento
Staphylococcus coagulasa-negativo 37,8
Enterococcus spp. 11,2
Staphylococcus aureus 9,3
Enterobacter spp 6,2
Candida albicans 5,5

Fuente: Modificado de Richards MJ. Nosocomial infections in pediatric intensive
care units in the United States.(21)

En Colombia, en el 2013 en servicios de pediatria a nivel naciona,l se reportaron
328 microorganismos asociados a ITSAC de los cuales el 51.2% corresponden a
UCI y el 48.8% a UCI que comparten espacio fisico con cuidado intermedio. Los

agentes causales asociados a ITSAC mas frecuentes fueron Klebsiella
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pneumoniae (UCI: 20,2%; UCI/I: 20,6%), Staphylococcus epidermidis (UCI: 7.7%;

UCI/I: 8.8%) y Pseudomonas aeruginosa (UCI: 7%; UCI/I: 6.3%); del total de casos

notificados el 4.7% fueron asociados a mas de un agente causal (polimicrobiano)

(figura 7).(3)
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Figura 7. Agentes causales asociados a ITSAC en servicio de cuidado intensivo de

pediatria. Fuente: Instituto Nacional de Salud. 2013.

Tratamiento de la ITSAC

El tratamiento de las ITSAC consiste en la administracion de antibiotico sistémico

empirico ante la sospecha de la infeccion, y la eleccion de la terapia ha de tener

en cuenta la gravedad de la condicion del paciente, los factores de riesgo de
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infeccion grave, y los patégenos probables. La terapia guiada debe iniciarse tan

pronto como los resultados microbioldgicos estén disponibles.(22)

Las ITSAC sin complicaciones suelen responder al tratamiento empirico o dirigido
dentro de las primeras 72 horas; al menos dos cultivos de sangre estériles deben
confirmar el éxito terapéutico por medio microbiolégico. En caso de una pronta
respuesta a la terapia inicial y sin complicaciones, la mayoria de los pacientes
deben recibir 10-14 dias de terapia antimicrobiana y debe continuarse durante
largos periodos en el caso de las infecciones por hongos o evidencia de
endocarditis o trombosis séptica (duracion 4-6 semanas), y 6-8 semanas de

tratamiento deben ser considerados para el tratamiento de la osteomielitis.(22)

No existe consenso claro sobre cuando realizar la sustitucion del catéter. Algunos
consideran que el tratamiento de eleccién es la terapia antimicrobiana sistémica y
el retiro del dispositivo,(23) pero en los dltimos afios, las guias IDSA recomiendan
en los adultos el tratamiento antibiético sistémico y el retiro del catéter en caso de
una infeccién complicada (definidas como infecciones del tinel o del reservorio,
sepsis grave o shock séptico, endocarditis, tromboflebitis séptica, osteomielitis, u

otro tipo de siembra hematdgena).(8)

Para los nifios se aplican estas mismas recomendaciones, con una salvedad

adicional, que los beneficios de retiro del catéter deben sopesarse frente a la
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dificultad de obtener acceso venoso alternativo. Dado que el acceso vascular en
los niflos es dificil de lograr, a menudo es necesario tratar el salvamento del
catéter. Siempre que la situacion clinica del nifio permite salvamento, el

tratamiento consiste en LT y antimicrobiano sistémico simultaneo.(8)

La mayoria de las infecciones estan asociadas con la colonizacion intraluminal vy,
por lo tanto, la administracion de altas concentraciones de solucion antimicrobiana,
en la luz del catéter durante un periodo prolongado de tiempo puede esterilizar el
dispositivo. La LT con antibioticoterapia ha demostrado mayor eficacia en el
control de bacteremia asociada a catéter cuando se utiliza en el comienzo de la

infeccion, disminuyendo la necesidad de cambio del mismo.(6)

Caracteristicas de la Terapia de Bloqueo (LT)

De acuerdo con Girand(24) la solucion de LT debe contar con las siguientes

11}

caracteristicas  generales ser quimicamente estable, activa contra
microorganismos formadores de biopeliculas, tener una adecuada penetracion a
esta, bajo riesgo de eventos adversos y de toxicidad, bajo potencial de inducir
resistencia, y que hayan sido estudiados para el tratamiento de ITSAC en

situaciones clinicas similares”.
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La solucion de antimicrobiana se debe administrar a una concentracion de al
menos 1000 veces mayor que la concentracion inhibitoria minima (frecuencia 1 a 5
mg/ml) con un volumen que llene todo el lumen del CVC. En la actualidad, no
existen recomendaciones basadas en la evidencia relacionada con la
concentracion Optima y el tiempo de permanencia intraluminal del antibidtico.
Existen varias modalidades de tratamiento, donde se instila la solucion por 12
horas en la lumen (y reservorio en caso de catéter implantable) durante 10 a 15

dias.(25)

A continuacion se hace una descripcion de diferentes métodos de tratamiento de

LT (antibioticos, etanol, taurolidina y uroquinasa).

Antibidtico

La LT con antibiotico consiste en altas concentraciones de antibiotico combinado
con anticoagulante instilado en el lumen del catéter. Se utiliza a de manera
profilactica para prevenir la colonizacion luminal y también como opcién en el
manejo de ITSAC como complemento a los antibidticos sistémicos, mostrando

beneficio los pacientes en hemodialisis, quimioterapia y nutricién parenteral.(26)

Revisiones sistematicas han demostrado superioridad de la LT con antibiético

sobre los antibidticos sistémicos solo en la curacion de ITSAC en pacientes
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adultos (OR, 2.08; 95% CI, 1.25 to 3.45; P<0.01).(27) Para mayor efectividad del
tratamiento de las ITSAC, se han observado mejores resultados cuando se utiliza

dentro de las primeras 48-72.(6, 28)

En dos ensayos clinicos controlados, las tasas de éxito del tratamiento
aumentaron del 58% al 75% cuando se implement6 la terapia con bloqueo
antibiético.(29) Sin embargo, estas tasas de éxito son muy variables como

resultado del organismo infeccioso y la amplia gama de antibi6ticos estudiados.

De acuerdo a lo presentado en las guias de manejo de infecciones de catéter
intravascular IDSA(8), tradicionalmente, los antimicrobianos con mayor evidencia
disponible son la ampicilina, vancomicina, ceftazidima, ciprofloxacina, gentamicina
y anfotericina B. La vancomicina se utiliza cominmente para el tratamiento de
infecciones grampositivas, incluyendo Staphylococcus aureus, y es el agente
preferido para Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. Otros agentes,
como cefazolina, ampicilina, daptomicina y linezolid, se han utilizado para tratar
infecciones grampositivas. La cefazolina, se recomienda actualmente como
farmaco de eleccidbn en Staphylococcus aureus sensible a la meticilina, con
concentraciones de 5 mg/ml con o sin heparina. Se sugiere ampicilina para
especies de Enterococcus spp susceptibles. En el caso de cepas resistentes de
Enterococcus spp tanto a la ampicilina como a la vancomicina, se han utilizado

daptomicina y linezolid. Para infecciones gram-negativas, los aminoglucésidos,
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como la amikacina y la gentamicina son opciones disponibles, asi como otros

farmacos antibidticos, como la ceftazidima y la ciprofloxacina.

Taurolidina

La taurolidina, es un agente microbicida, con un amplio espectro de actividad
contra bacterias y hongos; la actividad microbicida sugerida implica una
interaccion quimica con la pared celular microbiana que da como resultado una
lesion irreparable.(30) Ha demostrado reducir el riesgo de ITSAC en varios grupos
de pacientes con CVC, un metaanalisis en adultos encontr6 menor incidencia de
ITSAC en comparacion con LT con heparina (RR: 0,34 1C95%: 0,21-0,55), pero se
evidencian alto riesgo de sesgo en los estudios incluidos, asi como
heterogeneidad importante.(31) Por otro lado Olthof y col(32) presentan evidencia
adicional de que la taurolidina puede ser mas efectiva en la prevencion de
complicaciones relacionadas con el catéter en pacientes con nutricion parenteral,
en pacientes con LT con heparina (periodo de 2000 a 2008) y comparado con
taurolidina (periodo de 2008 a 2011). El estudio incluyé 212 pacientes, 745
catéteres venosos centrales y mas de 200.000 dias de catéter, con tasas de
incidencia de ITSAC de 1,1 por afo para la heparina y 0,2 por afio para la LT con
taurolidina. Las tasas de incidencia de oclusion fueron 0,2 por afio para la
heparina y 0,1 por afio para LT con taurolidina. Las relaciones de incidencia
ajustadas de heparina en comparacién con taurolidina fueron de 5,9 (IC 95%, 3,9-
8,7) para las infecciones del torrente sanguineo y 1,9 (IC 95%, 1,1-3,1) para las

oclusiones.

Uroquinasa
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La uroquinasa es una enzima trombolitica que convierte el plasminégeno en
plasmina activada, la cual lisa la fibrina y causa la disolucidon del coagulo. En un
estudio no controlado de 16 pacientes adultos, se demostré que la uroquinasa
aumentaba el rescate del catéter del 50% al 93%.(33) En el estudio prospectivo
aleatorizado doble ciego realizado por Quaglia y col,(34) se evaluo el impacto del
tratamiento con uroquinasa (2.500 U/cm3/lumen del catéter) o un volumen similar
de placebo cada 12 horas para un total de cuatro dosis. Dieciocho participantes
recibieron el placebo y 23 recibieron terapia con uroquinasa, con un resultado en
el grupo placebo, de 6/18 (33,3%) catéteres retirados, mientras en el grupo
uroquinasa, 8/23 (34,7%) catéteres retirados; los autores consideran que estos
hallazgos pueden deberse al bajo poder estadistico y a la demora en la utilizaciéon

de LT, ya que para su inicio se debia esperar el resultado de cultivo.

El ensayo clinico de Atkinson y col(35) que incluyé 63 pacientes oncoldgicos con
ITSAC aleatorizados a tratamiento con antibidtico y uroquinasa (N=33), y a
antibioticos sistémicos solo (N=30). Se administraron dos bolos de 5.000 U de
uroquinasa por 1 hora y se repitieron cada 12 horas en el lumen del catéter. El
fracaso de tratamiento definido como retiro del catéter se produjo en 9/33 (27,7%)

en el grupo experimental y 9/30 (30%) en la poblacién de control (p = 0,32)
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Simon y col plantea un régimen de dosificacion pediatrica de acuerdo al peso
entre: 3-10 kg de peso corporal, es de 2.500 U; >10-25 kg de peso corporal, 5.000

U; y> 25 kg de peso corporal, 10.000 U, basado en revision de la literatura.(36)

Etanol

La LT con etanol consiste en instilar en la luz del catéter 2 a 3 ml de una solucion
de etanol durante un periodo de 20 a 24 horas. A continuacién, la solucion se
purga a través para evitar la coagulaciéon dentro del catéter. Cada puerto se
bloquea alternativamente durante 3 dias, permitiendo la utilizacion del puerto no
bloqueado. Dannenberg y col,(37) evaluaron este esquema en 28 nifios y
adolescentes de 2 a 18 afios con diferentes tipos de patologia oncologica. El 67%
de los pacientes tratados con blogueo de etanol no presentaron ninguna recaida
infecciosa en las 4 semanas de tratamiento o durante la aplasia posterior, en
comparacion con 47% tratados con antibidticos sistémicos solos. No se
observaron efectos secundarios clinicos graves con el etanol. Los sintomas leves
qgue ocurrieron fueron cansancio, dolores de cabeza, mareos, nauseas Yy

aturdimiento.

Hu y col(38) mediante un modelo de decision de Markov simularon el salvamento
de catéter usando tres estrategas, antibiético sistémico, antibiético sistémico mas

acido clorhidrico (HCI) y antibiéticos mas etanol. Con la estrategia de solo
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antibioticos, el 73% de los pacientes requeriria reemplazo de la linea dentro de
100 dias, en comparacion con el 31% y 19% de los pacientes tratados con HCl y

bloqueo de etanol, respectivamente.

Complicaciones

Una revision sistematica evalu6 los eventos adversos descritos en los pacientes
con uso de LT con etanol.(39) Estudios in vitro de las propiedades mecanicas de
los catéteres después de la LT con etanol han revelado cambios
predominantemente en catéteres de poliuretano y en menor medida de silicona.
Una elucion de polimeros de poliuretano se ha observado en las concentraciones
de etanol utilizados en la LT de etanol, asi como a la precipitacion de proteinas de
plasma. Se ha descrito la oclusion del catéter e incremento en el riesgo de
trombosis; anormalidades en la integridad del catéter, incluyendo un caso donde
se presentd embolizacion; anomalias en las pruebas de funcion hepética,
elevacion de transaminasas. Sin embargo, un estudio prospectivo, no encontrd
ninguna diferencia en el incremento en el nivel de transaminasas por encima del

rango normal en comparacién con no usarlo.

Posibles efectos adversos de la LT con antibiotico incluyen sobreinfeccion por

hongos, toxicidad sistémica de antibioticos o anticoagulantes, y la aparicion de

resistencia a los antibioticos con el fracaso en la terapia. Se ha reportado
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candidemia secundaria en pacientes que reciben LT con antibiéticos de amplio
espectro sistémicos o0 inmunosupresores concomitantes.(40) Sin embargo la

evidencia no es suficiente para apoyar estas hipétesis.
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5. Objetivos

5.10bjetivo general

Evaluar la efectividad de la Terapia de Bloqueo (“‘Lock Therapy”) en la prevencion

y el tratamiento de la infeccidn del torrente sanguineo asociada a catéter en los

pacientes pediatricos entre 1 mes y 18 afios de edad.

5.20bjetivos especificos

Caracterizar los estudios incluidos en la revision en calidad utilizando
plantillas estandar SIGN.

Evaluar la frecuencia de infecciones del torrente sanguineo en los pacientes
con Terapia de Bloqueo y los del grupo control que usan otro tipo de
terapia.

Evaluar la efectividad de la Terapia de Bloqueo en la prevencion de las
infecciones del torrente sanguineo de acuerdo a la literatura disponible.
Evaluar la efectividad de la Terapia de Bloqueo en el tratamiento de las
infecciones del torrente sanguineo de acuerdo a la literatura disponible
Describir la frecuencia y establecer el riesgo de eventos adversos en los

pacientes con Terapia de Bloqueo.
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6. Hipotesis

HO: el riesgo de presentar infecciones del torrente sanguineo, retiro de catéter por
falla en el tratamiento y riesgo de reinfeccidn es igual en los pacientes pediatricos

manejados con Terapia de Bloqueo que en aquellos con otro tipo de tratamiento.

Hi: el riesgo de presentar infecciones del torrente sanguineo, retiro de catéter por
falla en el tratamiento y riesgo de reinfeccion es diferente en los pacientes
pediatricos manejados con Terapia de Bloqueo que en aquellos con otro tipo de

tratamiento.
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7. Metodologia

7.1Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio tipo revision sistematica de la literatura con analisis

cualitativo y cuantitativo con posible metaanalisis.

7.2Métodos De Busqueda

Primero se realiz6 una busqueda a través de las siguientes bases de datos:

Medline, Embase, The Cochrane Library, Ovida y Lilacs. También se realiz6 una

busqueda manual a través de las referencias de los estudios seleccionados

siguiendo la estrategia de bola de nieve.

A continuacion se presentan las combinaciones de términos con operadores

booleanos en cada una de las bases de datos:

Tabla 4. Términos de busqueda en Medline

Id | Término de busqueda Resultados
1 | Children 2098280
2 | "Child"[Mesh] 1658535
3 | "Adolescent"[Mesh] 1722474
4 | "Infant"[Mesh] 1003589
5 | ((("Infant"[Mesh]) OR children) OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh] 3353258
6 | Lock therapy 2944
7 | "Lock therapy" 188
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Id | Término de busqueda Resultados
8 | Lock treatment 3295

((Lock treatment) OR lock therapy) OR "lock therapy" 3295
10| "Catheterization, Central Venous"[Majr] Schema: syn 10166
11| Catheter Schema: nomesh 131675
12| Catheterisation 200304
13| Central venous access device 2713
14 | Implantable Catheters 19947
15| "Catheters, Indwelling"[Majr] 9443

(((("Catheters, Indwelling"[Majr]) OR Implantable Catheters) OR
16 | catheterisation) OR # catheter Schema: nomesh) OR # "Catheterization, 291974

Central Venous"[Majr] Schema: syn
17 | "Infection"[Mesh] 685741
18| infection 1403668
19 | "Sepsis"[Mesh] 102079
20| Bacteremia 37994
21| "Bacteremia”[Mesh] 24047
22 | Bloodstream infection 15778
23| Line infection 61812
o ((((((infection) OR "Sepsis"[Mesh]) OR bacteremia) OR "Bacteremia“[Mesh]) 1412242

OR "Infection"[Mesh]) OR bloodstream infection) OR line infection

((((((("catheters, Indwelling"[Majr]) OR Implantable Catheters) OR

catheterisation) OR catheter Schema: nomesh) OR "Catheterization, Central
25 | Venous"[Majr] Schema: syn)) AND (((lock treatment) OR lock therapy) OR 324

"lock therapy™)) AND (((("Infant"[Mesh]) OR children) OR "Adolescent"[Mesh])

OR "Child"[Mesh])

((((((((infection) OR "sepsis"[Mesh]) OR bacteremia) OR

"Bacteremia“[Mesh]) OR "Infection"[Mesh]) OR bloodstream infection) OR

line infection)) AND (((((((("Catheters, Indwelling"[Majr]) OR Implantable
26 | Catheters) OR catheterisation) OR # Catheter Schema: nomesh) OR # 123

"Catheterization, Central Venous"[Majr] Schema: syn)) AND (((lock treatment)

OR lock therapy) OR "lock therapy")) AND (((("Infant"[Mesh]) OR children)

OR "Adolescent"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]))

Tabla 5. Términos de busqueda Embase

Id | Término Resultados
1 | 'child/exp OR ‘child' 2679868
2 | 'infant’ 709067
3 | 'adolescent' 1428030
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Id | Término Resultados
4 | 'lock therapy' 256
5 | 'lock treatment' 25
6 | lock AND therapy 2838
7 | 'catheterisation' 7618
8 | 'central venous access device' 296
9 | implantable AND catheters 987
10 | 'catheter’ 231996
11 | 'infection’ 1999134
12 | 'sepsis' 163648
13 | 'bacteremia’ 42337
14 | 'bloodstream infection' 9932
15 | line AND infection 77146
16 | 'child/exp OR 'child' OR 'infant’ OR 'adolescent’ 3379538
17 | 'lock therapy' OR 'lock treatment' OR (lock AND therapy) 2846
18 | 'catheterisation' OR ‘central venous access device' OR (implantable AND 237831
catheters) OR ‘catheter’
19 | 'infection' OR 'sepsis' OR 'bacteremia’ OR 'bloodstream infection' OR (line 2105709
AND infection)
20 | 'catheterisation' OR 'central venous access device' OR (implantable AND 43285
catheters) OR 'catheter' AND (infection' OR 'sepsis' OR 'bacteremia’ OR
'bloodstream infection' OR (line AND infection))
21 |'lock therapy’ OR ‘'lock treatment'’ OR (lock AND therapy) AND 561
(‘catheterisation' OR 'central venous access device' OR (implantable AND
catheters) OR 'catheter’) AND ('infection' OR 'sepsis' OR 'bacteremia’ OR
'bloodstream infection' OR (line AND infection))
22 | 'child'/exp OR 'child" OR ‘infant’ OR 'adolescent’ AND (llock therapy' OR 128

'lock treatment' OR (lock AND therapy)) AND (‘catheterisation' OR 'central
venous access device' OR (implantable AND catheters) OR ‘catheter’) AND
('infection' OR 'sepsis' OR 'bacteremia’ OR 'bloodstream infection' OR (line
AND infection))
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Tabla 6. Términos de busqueda The Cochrane Library

Id |Término de blsqueda Resultados
1 |child 89766
2 | Adolescent 105226
4 | Infant 38530
5 | Lock therapy 450
6 |"Lock therapy" 23
7 | Lock treatment 459
8 | Catheterisation 801
9 | Central venous access device 316
10 | Implantable Catheters 98
11 |"Catheters, Indwelling" 1086
12 |infection 53170
13 | Sepsis 6990
14 | Bacteremia 1568
15 |"Bloodstream infection" 383
16 |Line infection 3494
17 |#1 or #2 or #3 170252
18 |#4 or #5 or #6 571
19 |#7 or #8 or #9 or #10 2104
20 |#11 or #12 or #13 or #14 or #15 57534
21 |#18 and #17 58
22 |#20 and #19 48
23 |#21 and #16 26
Tabla 7. Términos de busqueda en Ovid
Id | Término de busqueda Resultado
1 | Children 139636
2 | Child 25217
3 | Adolescent 17817
4 | Infant 19632
5 | Lock therapy 1136
6 | "Lock therapy" 1136
7 | Lock treatment 1795
8 | Catheterisation 2451
9 | Central venous access device 504
10 | Implantable Catheters 65
11 | "Catheters, Indwelling" 5761
12 | infection 33492
13 | Sepsis 13098
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Id | Término de busqueda Resultado
14 | Bacteremia 6111
15 Bloodstream infection 3570
16 | Line infection 7454
17 |1or2o0r3or4 197158
18 |5or6or?7 2325
19 | 8or9o0rl10oril 8575
20 | 12o0r13o0r140rl150r16 59549
21 |18 and 19 66
22 | 21 and 20 24
23 | 22 and 17 5
Tabla 8. Términos de busqueda Lilacs
Id Término de bisqueda Resultados
1 lactante 1.030.153
2 preescolar 859.124
3 Nifio 2.100.789
4 Adolescente 1.834.156
5 Terapia de bloqueo 23.346
7 Lock terapia 860
8 "Lock terapia" 2
9 "terapia de bloqueo" 6
10 | Cateteres 25.375)
11 | “Cateter central” 0
12 | Infeccion 215.511
13 | Bacteriemia 21.331
14 | Sepsis 94.983
15 | (lactante or preescolar or Nifio or Adolescente) 3.200.642
((Terapia de bloqueo) OR (Lock terapia) OR ("Lock terapia") OR ("terapia de 24.199
16 | blogueo"))
17 | (Infeccion) or (Bacteriemia) or (Sepsis) 315.663
((Terapia de bloqueo) OR 485
18 | (Lock terapia) OR ("Lock terapia") OR (“terapia de bloqueo")) and Catéteres
(((Terapia de bloqueo) OR (Lock terapia) OR ("Lock terapia") OR ("terapia de 153
19 | bloqueo")) and Catéteres) and ((Infeccion) or (Bacteriemia) or (Sepsis))
((((Terapia de bloqueo) OR (Lock terapia) OR ("Lock terapia") OR (“terapia de 43
bloqueo")) and Catéteres) and ((Infeccion) or (Bacteriemia) or (Sepsis)) and
20 | (lactante or preescolar or Nifio or Adolescente))
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7.3 Tipo de estudios incluidos

Se incluyeron para la revision revisiones sistematicas de la literatura y estudios de

cohortes.

7.3Poblacion

7.3.1 Criterios de inclusién

e Se incluyeron los estudios donde se evaluaba la terapia de bloqueo con un
grupo comparador de tratamiento, placebo o ningan tratamiento.

¢ Definicion clara de infeccion de torrente sanguineo asociada a catéter.

¢ Que incluyeran poblacién pediatrica (edad 1 mes a 18 afios) o poblacion
adulta y que pudiera realizarse la extraccibn de datos de poblacion
pediatrica.

¢ No se tuvo restriccion en el periodo de tiempo.

7.3.2 Criterios de exclusion

e Atrticulos en idioma diferente al espafiol o inglés.
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7.4Tipos de desenlaces

7.4.1 Desenlace primario

Numero de ITSAC presentadas.

e Numero de catéteres retirados.

e NuUumero de catéteres reinfectados.
e Mortalidad.

e Sepsis.

7.4.2 Desenlaces secundarios

Tipos de catéter utilizado.

¢ Numero de dias hasta cultivo negativo.
e Tiempo a la recurrencia.

e Sexo.

e Morbilidad.

e [ndicacion de uso de catéter.
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8. Andlisis de lainformacién

8.1ldentificacion de los estudios

Se utilizaron las recomendaciones del Manual de la Colaboracion Cochrane y de
las guias para revisiones sisteméaticas y metaanalisis (PRISMA). Los resultados
totales de las busquedas fueron evaluados de manera independiente por dos
examinadores, los cuales en una primera instancia revisaron el total de los titulos y
resumenes; luego si cumplian con los criterios de inclusion, se llevo a la lectura
completa de la referencia y se determind si se incluian en la revision. En caso de
discrepancia, se resolvieron las dudas por medio de consenso. Los estudios

excluidos se presentan en el Anexo |

8.2Nivel de evidencia

El nivel de evidencia y grado de recomendacion fue presentado utilizando las
recomendaciones del Center of Evidence Based Medicine (OCEBM) Levels of

Evidence Working Group(Anexo I1).(41).

8.3Evaluacién de calidad de los estudios

La calidad de los estudios fue evaluada utilizando el instrumento de chequeo

metodolégico para estudios de revision sistematica y metaanalisis, y el
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instrumento de chequeo metodologico para estudios de cohorte del grupo SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)(42), el cual se presenta en el Anexo

8.4 Control del sesgo de publicaciéon

No se realizé control de sesgo de publicacién ya que los estudios incluidos en el
metaanalisis fueron menos de diez, esto de acuerdo a lo presentado en el Manual

Cochrane de recomendacion segun Borenstein y col.(43)

8.5Evaluacién y andlisis del efecto del tratamiento

Se evalud la heterogeneidad clinica, metodoldgica y estadisticas de los estudios
incluidos, y debido a las diferencias intra e interestudios, se consider6 una
heterogeneidad clinica y metodologica importante. Asi mismo se evalud la
heterogeneidad estadisticas por medio de 12, donde se consider6 como baja

heterogeneidad valores <50%

Se realizé un analisis de sensibilidad entre los estudios de acuerdo al tipo de LT

utilizada. Para la evaluacion del desenlace prevencion de ITSAC, se hizo una

evaluacion donde se incluyeron aquellos estudios que solo utilizaron Taurolidina
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como LT. Para la evaluacion de desenlace retiro de catéter y reinfeccion se hizo

un analisis donde se incluyeron los estudios que utilizaron etanol.

Para los resultados dicotomicos, se expreso la estimacion del efecto como riesgo
relativo (RR) utilizando el modelo Mantel-Haenszel de efectos aleatorios, debido a
la importante heterogeneidad clinica encontrada, a pesar de presentarse en
algunos analisis heterogeneidad estadistica baja. Cada resultado se present6 con

su intervalo de confianza (IC) del 95% correspondiente.

Los eventos adversos informados en los estudios de cohortes se resumieron

descriptivamente y el uso de las medidas de efecto como se informé en los

estudios individuales.
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9. Consideraciones éticas

Esta investigacion cumple con los requisitos de ética de la resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud. Como se trata de una investigacién que utiliza
fuentes de informacion secundaria, y que no tiene intervencidn sobre pacientes, se
considera como un estudio Sin Riesgo. Cuenta con el aval metodologico de la

Universidad El Bosque.
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10.Cronograma

Tabla 9. Cronograma investigacion

Meses

Formulacion de la pregunta de investigacion

Revision de la literatura

Estructura y presentacion del anteproyecto

Aprobacion del anteproyecto

Busqueda sistematica de la literatura

X | X | X | X [ X

Extraccion y tabulacion de los datos

Analisis e interpretacion de datos

Redaccion documento final

Correccion del documento final
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11.Recursos y presupuestos.

Tabla 10. Presupuesto general

RUBROS Total
Personal 3.840.000
Equipos 3.050.000
Software 2.000.000
Materiales y referencias 1.806.000
bibliogréficas
TOTAL $ 10.750.000
Tabla 11. Gastos personales
DEDICACIO
Investigadores N RECURSOS TOTAL
HORAS UB ProDi
SEMANA ropio
Dr. José Antonio de la Hoz 6 NA 20.000 | 1.920.000
Dra. Diana Alejandra Ledn 6 NA 20.000 1.920.000
Total 3.840.000
Tabla 12. Equipos propios
EQUIPO VALOR
Computador portatil 1.350.000
Computador portatil 1.350.000
Impresora 350.000
Total 3.050.000
Tabla 13 Materiales, suministros y bibliografia
: Fuente
*
Materiales UB Propio Total
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Se requiere
de busqueda

de articulos en 1.800.000 1.800.000
revistas
Articulos de revision |indexadas NA
10.000 pesos
Resma papel NA cada uno 20.000
2 color negro
Cartuchos de 20.000 pesos
impresora NA cada uno 40.000
Total 60.000
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12.Resultados

La busqueda electronica inicial arrojé 325 referencias. Se excluyeron 292 articulos
por carecer de relevancia en el titulo y en el resumen (figura 8). Se seleccionaron
33 articulos para revision completa y se excluyeron 15 articulos por estar
repetidos; se revis6 el documento completo de 18 referencias. Luego de aplicar los
criterios de seleccion se excluyeron 5 articulos, y se incluyeron en la revision 13
articulos, 9 estudios de cohorte y 4 revisiones sistematicas con metaanalisis, de

las cuales 3 fueron revisiones Cochrane.

Resultados de
Bases de Datos

Resultados otras blsquedas ‘

N=0
N=325

!

Artieulos seleccionados para Excluidos por estar repetidas
lectura completa

N=15
N=33

Excluidos par no
Articulos con cumplir criterios
lectura completa de seleccion

N=18 N=15

Articulos incluidos
en la revisian

N=13

Revisiones
sistematicas
h=4

Estudios de
caoharte

N=9

Figura 8. Flujograma de busqueda de literatura (PRISMA).
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12.1 Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas principales de los estudios incluidos y el nivel de evidencia de
cada articulo se muestran en la tabla 14. Los estudios incluidos se publicaron

entre los afios 2003 a 2016, cinco fueron conducidos en Estados Unidos, dos en

Alemania y uno en Turqguia; cinco no tienen registro de locacion.

Tabla 14. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Id Afio  Titulo Autores Pais Tipo Qe N!vel d(.e Recomendacion
(ref) estudio evidencia
Antibiotic and other lock Schoot R.A., Revisién
treatments for tunnelled central van Dalen E.C., sistematica
2(44) 2013 venous catheter-related van Ommen NR 1c
. ; i ) . de la
infections in children with C.H., vande literatura
cancer Wetering M.D.
Emine Ince,
Pelin Oguzkurt,
Complications of total Abdulkerim
implantable access ports and Temiz, Semire Cohorte
5(45) 2014 efficacy of Taurolidine-citrate Serin Ezer, Turquia .
. ) . retrospectiva
lock solution against catheter-  Hasan Ozkan
related infections Gezer, Nalan
Yazicil, Akgln
Higsénmez
Jasmeet S.
Mokha, MD,
MPH1,; Zev H.
Effects of Ethanol Lock Davidovics,
Therapy on Central Line MD1; Kate
6(46) 2016 Infections and Mechanical Samela, MS, Ef]tiz(cj)gs rCe?::)c;rtictiva 2b
Problems in Children With RD1; p
Intestinal Failure. and Karan
Emerick MD,
MSCI1
Mezoff E.A.,
Ethanol Lock Efficacy and Fei L., Troutt
7(47) 2015 Associated Complications in M., Klotz K., Ef]tizggs Sect)rr:)c;rtictiva
Children With Intestinal Failure Kocoshis S.A., p
Cole C.R.
Ethanol-Lock Technique in the Claudia
Dannenberg,
Treatment of Bloodstream :
) . o Uta Bierbach, . Cohorte
9(37) 2003 Infections in pediatric . Alemania . 4
) . Antje Rothe, retrospectiva
Oncology Patients With .
Jorg Beer,

Broviac Catheter

Dieter Kérholz
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Interventions other than
anticoagulants and systemic

Ramandeep S
Arora, Rebecca

antibiotics for prevention of . Revision
10(13) 2010 central venous catheter-related g%béngg " NR sistematica la
infections in children with Pizer ’ y
cancer
Chatzinikolaou
Minocycline- hiﬂf;ﬁ ’
ethylenediaminetetraacetate Umphre ' 3 Estados
11(48) 2003 lock solution for the prevention RobrzertSXNI’\/I Unidos Cohorte 4
of implantable port infections in Sherertz R '
children with cancer. Hachem R‘
Raad I.
No _Eyldence of Benefit f_rom Joshua Wolf,
Antibiotic Lock Therapy in Kim J. Allison. Li
Pediatric Oncology Patients Tang ' vilun '
12(49) 2014 With Central L|ne-ReIf?1ted Sun Est'ados Cohorte 2b
Bloodstream Infection: Results Randall T Unidos
of a Retrospective Matched Havden I5atricia
Cohort Study and Review of M )IIZI m’1
the Literature Y
Prophylactic antibiotics for Zﬂea\rll\?gtr:ir? van
preventing Gram positive Job BM var?‘ Revisién
13(12) 2013 infections associated with long- NR . i la
Woensel, sistematica
term central venous catheters
. ) Theresa A
in oncology patients Lawrie
Arne Simon,
Roland A
Taurolidine-citrate lock solution /é?rrg:jgn,
(TauroLock) significantly Wiszniewsk
14(50) 2008 reduces CVAD-associated Udo Bode Y Alemania Cohorte 4
grampositive infections in Gudrun '
pediatric cancer patients Fleischhack and
Mette M
Besuden
Manu
The Impact of Ethanol Lock I\C/Itiicri:]rigd
Therapy on Length of Stay and Fawad Bilal Estados
15(51) 2014 Catheter Salvage in Pediatric . ! ) Cohorte 4
? Wei Du, Roland  Unidos
Catheter-Associated Chu. Madhvi
Bloodstream Infection Rajp’urkar and
Eric J. McGrath
The impact of taurolidine- ng;]l:ril;‘imbe,
16(52) 2016 citrate IOCkS. |mplementat|on n Poisson, Cecile NR Cohorte 4
a large pediatric cohort on o
o Talbotec, Olivier
home parenteral nutrition Goulet
Use of Vancomycin-Containing
Lock or Flush Solutions for
Prevention of Bloodstream Nasia Safdar
18(53) 2006 Infection Associated with and Dennis G. NR R_ewspn_ 1c
Central Venous Access sistematica

Devices: A Meta-Analysis of
Prospective, Randomized
Trials

Maki

NR= no reportado
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12.2 Definiciones de infeccién

A continuacion se presentan las definiciones utilizadas por los ivnestigadores de
casos de ITSAC. Mokka y col(46) definieron ITSAC como “cultivo positivo del CVC
en pacientes que presentan signos clinicos de bacteriemia o sepsis”. La definicion
de infeccién en el estudio de Ince y col(45) se realiz6 de la siguiente manera: “dos
aislamientos en hemocultivo positivo de catéter y/o sangre periférica en caso de
fiebre y ninguna evidencia de otros focos infeccion”. Dannenberg y col(37)
definieron bacteriemia ante un “hemocultivo positivo y fiebre, o un incremento de
laboratorios sugestivos de infeccion”, mientras que la sepsis se defini6 como un
“hemocultivo positivo y al menos cinco de los siguientes ocho sintomas:
fiebre/hipotermia, escalofrios, taquicardia/bradicardia, taquipnea, hipotonia, tiempo

de relleno capilar prolongado, oliguria o estado mental alterado”.

Chatzinikolaou y col(48) definieron una ITSAC probable si se cumplian todas las
condiciones siguientes: “(1) aislamiento de un organismo usualmente asociado
con ITSAC (Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus, Candida
albicans o Candida parapsilosis) de hemocultivo en vena periférica; (2)
manifestaciones clinicas de infeccion (temperatura =38"C o escalofrios); y (3)
ninguna fuente aparente para la ITS distinta del catéter”. Una ITSAC confirmada

fue considerada si se “cumplian todos los 3 criterios anteriores, y se aislo el mismo
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microorganismo de la punta de un catéter extraido (215 UFC), o un recuento de
colonias > 10 de un cultivo cuantitativo de sangre tomado por el puerto comparado

con un cultivo de sangre periférica recolectada simultdneamente”.

La definicién utilizada por Wolf y col(49) consisti6 en el “aislamiento de un
patbgeno reconocido (distinto de un contaminante de la piel comdn) en
hemocultivo; de un contaminante de piel comun de al menos dos cultivos de
sangre separados; o de un contaminante comun de la piel de un Unico hemocultivo
para el cual el clinico tratante eligié tratar con al menos 10 dias de terapia
antibiotica apropiada o eliminacion de CVC”. Chaudhary y col(51) definieron
ITSAC como cualquier “hemocultivo positivo en un paciente con un catéter para el
cual el tratamiento fue iniciado por el clinico tratante”. Mezzof(47) y Simon vy
col(50) no describen de una manera clara como se considerd la presencia de

ITSAC.

12.3 Desenlace prevencion de ITSAC

Seis estudios de cohorte(45-48, 50, 52) y tres metanalisis(12, 13, 53) evaluaron la
efectividad de la LT en la prevencion de ITSAC. De los estudios de cohorte tres
utilizaron como intervencion(45, 50, 52) la LT con citrato de Taurolidina, un estudio
utilizé Etanol al 70%(47), un estudio Etanol al 70%+heparina(46) y un estudio

Minociclina-EDTA (48) Los estudios incluyeron pacientes con diferentes tipos de
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cancer y con necesidad de nutricion parenteral debido a falla intestinal. Se
utilizaron diferentes tipos de dispositivos vasculares y dos estudios no reportaron
el tipo de catéter utilizado.(46, 52) El rango de participantes por estudio estuvo

entre 30y 179 (tabla 15).

Tabla 15. Caracteristicas generales de los participantes e intervenciones de los
estudios que evaltan la LT en la prevencion de ITSAC

ID Patologia de Tipo de catéter ) Tipo de
(ref) Autor pacientes utilizado TipodelT control
Cancer: Tumores
sélidos, linfoma,
enfermedades
5(45) Ince y col hematoldgicas; DVI monolumen Taurolidina-citrato Heparina
Sindrome nefrético;
Enfermedad de
Hirschsprung
Falla intestinal con
6(46) Mokhay col necesidad de NR Etanol 70% + heparina Heparina
nutricion parenteral
Falla intestinal con Catéter
8(47) Mezoff y col necesidad de tunelizado, PICC, Etanol 70% No terapia
nutricion parenteral DVI
Cancer
11(48) Chatzinikola Enfermedz_ades. DVI M-EDTA Heparina
oy col hematologicas;
Tumores soélidos
Catéter tunelizado
14(50) Simony col Cancer dcilébrg'a\;ilggn Taurolidina-citrato Heparina
Hickman®)

Falla intestinal con
16(52) Lambe,y col necesidad de NR Taurolidina-citrate NR
nutricion parenteral
DVI: Dispositivo vascular implantable; M-EDTA: Minocycline-ethylenediaminetetraacetate; NR=No
reportado; PICC=61 catéteres centrales de insercion periférica.

Las caracteristicas en cuanto al sexo, seguimiento, nimero de infecciones y retiro
de catéter se presentan en la tabla 16. La incidencia de infecciones fue variable
entre los estudios, con un rango en la tasa de incidencia en los intervenidos entre
0,25 a 4,59 por 1.000 dias catéter, y en el grupo control entre 2,23 a 10,39 por

1.000 dias catéter. Ince y col(45) no presentaron la incidencia de infecciones como
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tasa sino como proporcion, con una frecuencia para los expuestos de 22,7% y en
el grupo control de 48,4%. El desenlace retiro de catéter fue descrito en cuatro
estudios(45, 46, 48, 50) con rangos en el grupo de LT entre 3,3y 16,4% y en el

grupo control entre 4,4y 82,7% (tabla 16).

Tres estudios(45, 48, 50) aportaron informacion suficiente para realizar un analisis
agrupado, todos los pacientes tenian diagnéstico de cancer, con 182 participantes
en el grupo de intervencion con LT y 171 en el grupo control. El analisis agrupado
mostr6 un menor riesgo de infeccibn en aquellos con LT sin embargo no
estadisticamente significativo, con un RR de 0,62 (1C95%= 0,39-1,01) (figura 9). Al
hacer un analisis donde se incluyeron solo los pacientes con LT con Taurolidina
persiste un efecto protector, sin embargo no fue estadisticamente significativo

(RR=0,64 [IC95%0,36-1,14]) (figura 10)
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Tabla 16. Caracteristicas especificas de los participantes e intervenciones de los estudios que evaltan la LT en la
prevencion de ITSAC

Numero de Nimero de Ndmero de Retiro catéter Retiro catéter

ID Autor participantes Sexo (%) Seguimiento infecciones (N) inf%c':ciones' (tasas in_terven_c'ién por (tasas dias catéter)
ias catéter) infeccién (N)
Total
N=112 Intervencion Intervencién
Intervencion M: 65 (60,1) N=18 N=13 (16,4)
5 Ince y col N=79 (70,5) F: 43 (39,9) NR Control NR Control NR
Control N=16 N=6 (18,8)
N=33 (29,5)
Total Intervencion
N=42 2.774 dias; mediana (rango) Intervencion Intervencién Intervencién Intervencién
Intervencion 195 (16-586) N=13 4,59 por 1000 N=1 (7,6) 0,36 por 1000
6 Mokhay col N=13 (30,9) NR Control Control Control Control Control
Control 6.259 dias; mediana (rango) N=65 10,39 por 1000 N=24 (82,7) 3,83 por 1000
N=29 (69,1) 136 (17-950)
Total Intervencién Intervencion
NR 14.337 dias; mediana (rango) de 296 (50— Intervencion 3.14 por 1000
Intervencion 1107) N=45 '
7 Mezoff y col _ NR Control NR NR
N=30 Control Control 5.53 infecciones por
Control 8.865 dias; mediana (rango) N= 49 ’ 1000
N=NR 210 (0-1127)
M:30 (48,3)
Total F: 32 (51,6) Intervencion
N=62 LT 2.073 dias; promedio DE (rango) Intervencion Intervencion Intervencién Intervencién
11 Chatzinikolaoy col Intervencion M= 8 (57,1) 148 + 54 (26-195 dias) N=1 N=0,48 N=1 N=0,48
N=14 (22,6) F=6 (42,9) Mediana 109 Control Control Control Control
Control Control Control N=10 2.23 por 1000 10 (20,8) 2,23 por 1000
N=48 (77,4) M=22 (45,8) 4.481 dias; promedio DE (rango) 93 + 50
F=26 (54,1) (4-183); Mediana 93
M= 111 (62,0)
Total F=68 (179)
N=179 LT Intervencién Intervencién Intervencién Intervencién
. Intervencion M=51 (56,6) 6.705 dias N=25 3,82 por 1000 N=3 (3,3)
14 Simony col N=89 (49,7) F=39 (43,3) Control Control Control Control NR
Control Control 6.086 N=30 4,93 por 1000 N=4 (4,4)
N=90 (50,3) M=60 (67,4)
F=29 (32,6)
Total
N=126 Intervencion Intervencion Intervencién
Intervencion 19.688 N=5 0,25 por 1000
16 Lambe, y col N=40 (31,7) NR Control Control Control NR NR
Control 29.547 N= 122 4,16 por 1000
N=86 (68,3)
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Al evaluar la falla en el tratamiento dado por el retiro de catéter se incluyeron
cuatro estudios en el metaandlisis, (45, 46, 48, 50) con una poblacién total de 395
participantes, 195 en el grupo intervencion y 200 en el grupo control, encontrando
un menor riesgo en los pacientes en quienes se realizé la intervencion con la LT
(RR=0,47 [IC95%: 0,17-1,33]) (figura 11). Al hacer un nuevo analisis donde se
incluyeron solo los pacientes con LT con Taurolidina se evidencia un efecto
protector, sin embargo no estadisticamente significativo RR=0,86 (IC95% 0,41-

1,84) (Figura 12)

Terapia Lock Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Id 11. Chatenikolaou y col 1 14 10 48 5E% 0.34 [0.04, 2.45]
Id 14, Siman vy cal 25 a9 i 40 51.6% 0.84 [0.54,1.31]
Id 4. Ince v cal 18 74 16 33 42.8% 047027 0.80] ——
Total {95% CI) 182 171 100.0% 0.62 [0.39, 1.01] <
Total events 44 56

Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi= 3,13, df= 2 (F=0.21); *= 36% t t

Test for overall effect Z=1.92 (P = 0.05) 0.01 'Iq;rapia Luclr1 Grupo let?ol 100

Figura 9. Diagrama de efectos. Comparacion del riesgo de infeccion en
pacientes LT contra grupo control.

Terapia Lock Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% Cl
ld 14 Simony col 25 a4 30 90 535% 0.84 [0.A4,1.31]
Id 5. Incey col 18 74 16 33 465% 0.47[0.27, 080 -
Total (95% Cl) 168 123 100.0% 0.64 [0.36, 1.14]
Total events 43 45

Heterogeneity, TauF=011, Chif= 273, di=1 (F=010); F= 63%

Testfar overall effect =151 (P=013) 0.002 01 1 10 500

Lockterapia Control

Figura 10. Diagrama de efectos. Comparacion del riesgo de infeccion en
pacientes con LT con Taurolidina contra grupo control

63



Terapia Lock Control Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Id 11. Chatznikolaou y col 1 14 10 48 18.0% 0.34 [0.05, 2.45] — 71
Id 14, Simon y col 3 ag 4 90 25.3% 0.76 [0.17, 3.29] D E—
Id A. Ince vy col 13 7a G 33 37.E% 0.91 [0.38, 2.18] —
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Figura 11. Diagrama de efectos.
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Los principales gérmenes aislados correspondieron a Staphylococcus coagulasa

negativo, Enterococcus spp, Candida spp, Staphylococcus aureus. Chatzinikolao y

col(48) no reportaron los aislamientos en el grupo de intervencion y Lambe y

col(52) no reportaron los aislamientos en el grupo estudio (tabla 17).

Tabla 17. Tipo de germen aislado

Autor Tipo de germen intervencion Tipo de germen control

Candida spp N=6
Staphylococcus coagulasa negativo N=7 Candida N=15

5 Ince y col Serratia marceses N=2 Staphylococcus coagulasa negativo N=2
Klebsiella oxytoces N=2 Serratia marceses N=2
Acinetobacter spp N=1
Candida spp N=14 Candida N=1
Enterococcus spp N=17, Enterococcus spp N=3
Staphylococcus aureus N=4 Staphylococcus aureus N=4

6 Mokha y col  Staphylococcus no aureus N=11 Staphylococcus no aureus N=0

Klebsiella spp N=9
Echerichia coli N=6
Otros N=16

Klebsiella spp N=3
Echerichia coli N=1
Otros N=3
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7

Mezoff y col

Gram positivo: 1,39 por 1000 dias catéter
Gram negativo: 0,84 por 1000 dias catéter
Hongos: 0,07 por 1000 dias catéter
Polimicrobiano: 0,84 por 1000 dias catéter

Gram positivo: 2,48 por 1000 dias catéter
Gram negativo: 1,35 por 1000 dias catéter
Hongos 0,00

Polimicrobiano: 1,13 por 1000 dias catéter

11

Chatzinikolaoy
col

Staphylococcus epidermidis N=10
Staphylococcus aureus (meticilino sensible N=2
Streptococo A-hemolitico N=2

Achromobacter spp N=2

Candida. albicans N=1

Enterobacter aerogenes N=1

Providencia retggeri N=1

15

Simon y col

Staphylococcus aureus: 0,45 x 1000 dias catéter
Otros gram positivo: 1,19 por 1000 dias catéter
Echerichia coli: 1,49 por 1000 dias catéter

Gram negativos: 2,24 por 1000 dias catéter

Staphylococcus aureus 2,30 x 1000 dias catéter
Otros gram positivo 0,66 por 1000 dias catéter
Echerichia coli: 0,66 por 1000 dc;

Todos gram negativos: 1,97 por 1000 dias
catéter

NR

NR

16 Lambe, y col

NR=No reportado

En la revision sistematica y metaanalisis realizado por Arora y col(13) buscaron
intervenciones eficaces en la prevencion de las infecciones relacionadas con el
CVC en los nifios con cancer, encontrando dos ECA que evaluaron LT con
uroquinasa comparado con heparina. En el metaanalisis de estos dos ensayos, se
observa una disminucion en el riesgo de ITSAC en el brazo de los pacientes con
uroquinasa, sin embargo el resultado no fue estadisticamente significativo con
RR=0,72 (IC95% 0,12-4.41) en comparacién con el brazo de heparina. No se
evidencio heterogeneidad estadistica (12=0,0%; chi2= 0,000, p=0,97). Se realizo
analisis de sensibilidad utilizando modelos de efectos fijos y aleatorios sin
modificacion en el RR o los intervalos de confianza. No fue factible la realizacion
de otros analisis de sensibilidad. No se pudo realizar grafico en embudo para
evaluar el sesgo de publicacion debido al numero insuficiente de estudios

incluidos.
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Wetering y col(12) compararon el uso de LT y heparina versus heparina sola, para
determinar la eficacia en la prevencion de ITSAC en adultos y nifios en tratamiento
de enfermedad oncologica. Se incluyeron seis estudios en el metaanalisis los
cuales se llevaron a cabo principalmente en nifios. La mayoria utilizé una soluciéon
de vancomicina y heparina; uno usé una solucién de vancomicina, amikacina y
heparina y uno utilizé una solucion de taurolidina y heparina. La solucion
antibidtica combinada con heparina se asocié con un numero significativamente
menor de ITSAC gque la solucion de heparina sola (468 participantes; RR 0,47; IC
del 95%: 0,28 a 0,80; 12 = 0%; p = 0,005). Al restringir el analisis so6lo a los nifios
(N=321), el RR fue similar al resultado general (RR 0,41; IC del 95%: 0,18 a 0,89),
a favor de los antibidticos. Se realizé un analisis de sensibilidad mediante la
exclusion de estudios con ITSAC previos y los resultados se mantuvieron en

similar magnitud que los hallazgos generales.

La tercera revision incluida que evalué la LT como prevencion, fue realizada por
Safdar y col(53), quienes presentan un meta-analisis de ECA donde evallan la
eficacia de la LT con vancomicina y heparina (con o sin un agente anti-infeccioso
para los organismos gram-negativos), en comparaciéon con una solucion de LT
sola (control), para la prevenciéon de ITSAC en pacientes que se encuentran con
dispositivos de acceso venoso central de larga duracion. Cinco estudios utilizaron
vancomicina combinada con la heparina sola, un estudio utiliz6 una solucién de

vancomicina-amikacina-heparina, y un estudio tenia dos brazos de tratamiento:
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vancomicina y heparina y el otro brazo vancomicina ciprofloxacina heparina. El
brazo de solucion de vancomicina ciprofloxacina y heparina no se incluyé en el
analisis. Todos los estudios utilizaron solucion salina heparinizada como
comparador. EIl RR mediante el modelo de efectos aleatorios fue de 0,49 (IC 95%,
0,26-0,95; p=03). La prueba de 12 para la heterogeneidad tenia un valor de 80%,

lo que indica un alto grado de heterogeneidad.

12.4 Desenlace tratamiento ITSAC

Tres estudios de cohorte(37, 49, 51) y un metaanalisis Schoot y col(44) evaluaron
el uso de la LT para el tratamiento de las ITSAC. Dos estudios de cohorte
utilizaron como intervencion LT con etanol en conjunto con antibiotico sistémico y
un estudio de cohorte LT antibiética en conjunto con antibiético sistémico. Los
estudios incluyeron pacientes con diferentes tipos de enfermedad oncoldgica, asi
como diferentes tipos de catéteres intra e inter estudios. El total de participantes
estuvo entre 39 y 124 (tabla 18). No se reporté el nimero de dias de tratamiento y
ningun estudio report6 sepsis ni mortalidad.

Tabla 18. Caracteristicas generales de los participantes e intervenciones de los
estudios que evaltan la LT en el tratamiento de ITSAC

Tipo de
catéter
utilizado

ID Autor Patol_og|a de
(ref) pacientes

Tipo de Tipo de
terapia lock control
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Cancer:

Leucemia,
linfoma, Catéter
tumores tunelizado de  Etanol 74% oo
Dannenberg - X o Antibidtico
9(37) sélidos doble y triple  + antibittico P
y col e sistémico
tumores del lumen sistémico
sistema (Broviac ®)
nervioso
central
Cancer: tu(rjlgfieztae(;o Lock atb +
leucemia, (Hickman®) atb sistémico
linfoma Dis ositivol (vancomicina Antibiotico
12(49)  Wolf y col tumores P N=27 ntibiot
s6lidos, ' vascular meropenem sistémico
tumores 'Tgtlggsgf’ N=9 otros
cerebrales : N=3)
tunelizado
Dispositivo
vascular
implantable
(Port-a-
Céncer (no Caﬂ,]®)‘ Etanol 70%+ D
Chaudhary y P catéter P Antibidtico
15(51) especifica tipo ; atb sistémico e
col tunelizado sistémico

de neoplasia)

(Broviac®) y

catéter central

de insercion
periférica
(PICC)

N=55

Las caracteristicas en cuanto al sexo, seguimiento, germen aislado retiro de
catéter y reinfeccién se presentan en la tabla 19. La mayoria de los pacientes
incluidos pertenecian al sexo masculino. Dannenberg y col(37) y Wolf y col(49)
reportaron los gérmenes aislados, constituyendo los mas frecuentes Cocos gram
positivos y Staphylococcus epidermidis. El S. aureus correspondié al 2,5% de los

gérmenes aislados en el grupo de intervencion en el estudio de Wolf y col (tabla

19).
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Tabla 19. Caracteristicas especificas de los participantes e intervenciones de los
estudios que evaltian la LT en el tratamiento de ITSAC

Numero de

participantes Sexo Germen aislado Retiro catéter Reinfeccién

Autor

Intervencidn:

Cocos gram
positivos N=25;
Bacilos gram
T0ta|=39 negativo Intervencién Intervencion
o(37) Dannenbergy '”te,\rlv:eznf'on M:16(41) N=4 N=1(4,1) N=8 (33,3)
col Control F:13(33,3) Control: Control Control
N=15 Coco gram positivo N=1(6,6) N=7 (46,6)
10; Bacilos aerobios
N=1; Bacilos gram
negativo
N=4
Intervencion
Staphylococcus
Total epidermidis (N=13
M= 63(56,7) 33.5%), otros
F=48(43,3) estafilococos
Totalzll_'l LT coagulasa negativo Intervencion Intervencion
124s)  Wolfy col '”te,\rl":e;;")” M=24(63,1) (N=7 18.4%), N=11 (28,9) N=8 (21,0)
Control F=14(36,9) bacterias gram Control Control
N=73 ATB sist. negativas(N= 11 N=19 (26,0) N=8 (10,9)
M=39(53,4) 29.8%).
F=34(46,5) Staphylococcus
aureus (N=1)
Control:
NR
M=99 (79,8)
Total=124 F=35(28,2) Intervencién
Intervencién _ Lr Intervencion N=19 (34,5)
15(51) Cha”dr}ary y N=55 M=44(80) NR Control NR
co Control F—ll(.ZO) Control N=7 (10,1)
N=69 ATB sist. NR
M=45 (65,2)
F=24(34,7)

ATB sist: Antibidtico sistémico; LT: Terapia de bloqueo; NR: No reportado

Se incluyeron los tres estudios de cohorte en el metaanalisis, encontrando un
mayor riesgo de retiro de catéter en los pacientes con uso de LT y tratamiento
antibiotico sistémico que en aquellos con solo antibiédtico sistémico RR=1,68
(IC95% 0,65-4,37), sin embargo este resultado no fue estadisticamente

significativo (figura 13). Al realizar un nuevo analisis donde solo se incluyeron los

69



estudios donde se utilizé LT con alcohol, se encontr6 un RR=1,31 (IC95% 0,10-
17,58) 12=29%, lo que demuestra un mayor beneficio de la terapia sistémica que la
LT con etanol (figura 14). En la evaluacion del riesgo de reinfeccion, se incluyeron
dos estudios en el metaanalisis(37, 51) sin mostrar beneficios de la LT sobre la

terapia sistémica de control, RR=1,14 (IC95% 0,43-3,05) (figura 15).

Terapia Lock Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ld 12, Walfy cal 11 38 19 73 O4T3% 1.11[0.59, 2.09] ——
Id 15, Chaudhary v col 19 a5 T Y 423% 341 [1.84,7.51] —a—
Id 9. Dannenberg v col 1 24 1 19 10.4% 0.63[0.04, 9.26]
Total (95% CI) 17 157 100.0% 1.68 [0.65, 4.37] -l
Total events Kl 27
Heterogeneity: Tau : Dim; Chi :_5.30, df=2(P=007) *=62% T o 0 ey
Testfor overall effect Z=1.07 (F=0.29) Lock Terapia Terapia control

Figura 13. Gréfico de efectos. de comparacion LT contra antibiético
sistémico en retiro de catéter.

Terapia Lock Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
It 15. Chaudharyy cal 19 55 7 BY B54% 241154, 7.51] —-
Id 9. Dannenberg y cal 1] 24 1 18 346% 0210001, 482 =
Total (95% CI) 79 84 100.0% 1.31 [0.10, 17.58] ——oai——
Total events 19 2
Heterogeneity, Tau =_2.52; Chif=2.85,df =1 (F=0.08), F=65% EI'.DDE EIH 1'0 SD'EI
Test for overall effect: 7= 020 (F=0.84) TerapiaLock Terapia control

Figura 14. Grafico de efectos de comparacion LT y antibidtico sistémico
contra antibidtico sistémico en retiro de catéter.

Terapia Lock Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ld 12 WWalfy col a 38 a 73 4T 5% 1.92[078, 477 T
Id 9. Dannenherg y col 8 24 T 18 5248% 0.71[0.33,1.56] ——
Total (95% CI) 62 88 100.0% 1.14 [0.43, 3.05] i
Total events 16 15
Heterageneity: Tau : 0,32, Chi#= 272 df=1 P =010} F=63% o 01 A o0
Testfor averall effect Z=027 (P=0.73 Terapia Lock Terapia Control

Figura 15. grafico de efecto de comparacion LT con etanol y antibiético
sistémico contra antibiotico sistémico en reinfeccion.
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El metaandlisis realizado por Schoot y col(44) evalué la eficacia de diferentes tipos
de LT en el tratamiento de las infecciones relacionadas con el CVC en los nifios
con cancer. Se incluyeron dos ECC que evaluaron el tratamiento de bloqueo con
uroquinasa con antibiéticos sistémicos concomitantes (n=56) versus antibiéticos
sistémicos solos (n=48), y un ECC con etanol evalu6 el tratamiento de bloqueo
con antibidticos sistémicos concomitantes (n=15) versus antibioticos sistémicos
solos (n=13). No se identificaron ECA o ECC que evaluaran LT con antibidticos.
Todos los estudios tuvieron limitaciones metodoldgicas y no se encontraron
diferencias significativas entre la LT con etanol o uroquinasa con antibiéticos
sistémicos concomitantes y antibidticos sistémicos solos en cuanto al nimero de
participantes curados, el nimero de infecciones recurrentes relacionadas con el
CVC, el numero de dias hasta el primer negativo hemocultivo, el nimero de CVC
prematuramente retirado, ingreso en la UCI y la sepsis. No se incluyeron todos los

estudios en todos los analisis.

Tabla 20. Resumen de medidas de efecto de metaanalisis por Schoot y col(44)

Desenlace evaluado Estudios Participantes Método estadistico Medida de efecto

Curacion de |ITSAC (LT con

_ 2 104 RR (MH-MFA, 1C95%) 1,02 (0,79-1,32)
uroguinasa)

Curacion de ITSAC (LT con etanol) 1 28 RR (MH-MFA, 1C95%) 1,06 (0,66-1,70)

Recurrencia de ITSAC (LT con

] 1 41 RR (MH-MFA, IC95%) 1,04 (0,44-2,47)
uroquinasa )
Recurrencia de ITSAC (LT con
1 28 RR (MH-MFA, IC95%) 0,87 (0,27-2,79)
etanol)
Necesidad de retiro de catéter por
. 2 104 RR (MH-MFA, IC95%) 0,97 (0,54-1,72)
ITSAC (LT con uroquinasa)
Necesidad de retiro de catéter por
1 28 RR(MH-MFA, 1C95%) 0,87 (0,06-12,5)

ITSAC (LT con etanol)
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Ingreso a UCI (LT con uroquinasa) 1 41 RR (MH-MFA, 1IC95%) 0,78 (0,05-11,6)

Sepsis (LT con uroquinasa) 1 41 RR (MH-MFA, 1C95%) 0,78 (0,18-3,43)

ITSAC= infeccion del torrente sanguineo asociado a catéter; LT: Lock terapia; UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos. MH-MFA Mantel-Haenszel modelo de efectos aleatorios; RR: Riesgo Relativo.

12.5 Eventos adversos

Cinco estudios reportaron la presencia o ausencia de eventos adversos.(37, 46,
47, 49, 51) Dannenberg y col(37) reportaron en el grupo de LT agotamiento,
cefalea, nausea. Mokha y col(46) reportaron incidencia de oclusion del catéter en
el grupo de intervencién de 2,94 eventos por 1.000 dias catéter y en el grupo
control de 0,66 eventos por 1.000 dias catéter; también reportaron eventos
mecanicos en el grupo intervencién de 6,85 por 1000 dias catéter y en el grupo
control 1,44 por 1.000 dias catéter. Mezoff y col(47) reportaron incidencia de
eventos adversos en el grupo intervencion de 1,95 por 1.000 dias catéter, dados
por perforacién o ruptura en 1,53 eventos por 1.000 dias catéter, oclusion 0,28
eventos por 1.000 dias catéter, mientras en el grupo control un total de eventos de
2,37 por 1.000 dias catéter, dado por perforaciones 1,8 eventos por 1000 dias
catéter y oclusion 0,56 eventos por 1000 dias catéter. Los tres estudios restantes

reportaron que en el grupo de intervencion no hubo ningin evento adverso.
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13.Discusiodn

Los pacientes pediatricos tienen un limitado acceso venoso, y la canalizacion
periférica puede ser una experiencia muy dolorosa y aterradora para ellos. Por lo
tanto, el acceso venoso central es una mejor opcion para el tratamiento a largo
plazo en niflos que requieren administracion prolongada de farmacos
intravenosos, quimioterapia, toma frecuente de muestras de sangre, nutricion
parenteral total y transfusiones regulares. Desde el desarrollo de los CVC en la
década de los 70, una de las principales preocupaciones ha sido la prevencion y

tratamiento de las ITSAC.

Se han planteado varias estrategias para disminuir las ITSAC, entre ellas la LT,
con resultados contradictorios acerca de su beneficio. Se han realizado varias
revisiones sistematicas y metaandlisis con poblacion infantil,(54-56) que han
demostrado una disminucién de las tasas de infecciones vy retiro de catéter en los
pacientes manejados con LT sobre el tratamiento estandar; sin embargo, incluyen
poblacion adulta, por lo que no se recomienda que estos resultados sean
extrapolables a los pacientes en edad pediatrica, razén por la cual se decidié

realizar esta revision sistematica.

La busqueda sistematica fue realizada por los dos autores (JAD y DAL), siguiendo

las recomendaciones del Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas.(57) Se
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disefi0 la estrategia de busqueda utilizando términos MeSH y no MeSH, y
operadores booleanos (AND y OR) para construir la estrategia final; luego se llevo
a la revision de las principales bases de literatura biomédica en espafiol e inglés.
Se decidi6 que la busqueda tuviera una alta sensibilidad, con el animo de
encontrar todos los articulos referentes al tema en cuestion y evitar excluir
articulos que impacten en los resultados; no se utilizé ningun filtro. El total de
referencias incluidas fue de 325, luego cada autor de manera independiente
realizd la revision de los titulos y resimenes, y se seleccionaron para lectura
completa 18 articulos, después de excluir repetidos. La seleccion de las

referencias incluidas en el estudio se realizé por medio de consenso.

Para la evaluacibn de la calidad metodoldgica, primero se realizé un
entrenamiento en los instrumentos de calificacion, mediante la utilizacion de los
modulos de entrenamiento metodolégicos encontrados en la pagina de SIGN.(42)
Para presentar el nivel de evidencia y grado de recomendacién, se decidié utilizar
el instrumento de CEBM, debido a la experiencia del investigador (JAD) en la
aplicacion del instrumento, y a la facilidad para el entrenamiento del coinvestigador
(DAL). Luego, para familiarizarse con la herramienta se realizé un entrenamiento,
calificando un estudio de cohorte y una revision sistematica de ensayos clinicos,
seleccionadas de manera aleatoria (no incluidos en el estudio) y una

retroalimentacion con respecto a las dudas y dificultades.
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La calidad metodolégica de los estudios de cohorte fue en su mayoria baja. Las
poblaciones del grupo control fueron pobremente descritas a excepcion de Mokha
y col(46) y Wolf y col(49). El primero describe criterios de inclusion y exclusion del
grupo control, asi como el protocolo de administracion de tratamiento (heparina),
también estos autores fueron los Unicos que describieron pérdidas y definieron los
casos censurados. Wolf y col(49) utilizaron como poblacion control una cohorte de
terapia estandar con solo antibiéticos sistémicos, mediante la revision de la base
de datos de microbiologia hospitalaria y los registros médicos del mismo periodo
de tiempo de la cohorte expuesta; los pacientes fueron emparejados por el tipo de

CVC y patégeno, y se seleccionaron dos controles por cada expuesto.

Seis estudios contaron con una definicién de infeccion del torrente sanguineo, (37,
45, 46, 48, 49, 51) en dos revisiones no fue clara(47, 50) y en un articulo no fue
presentada.(52) Estas definiciones no fueron iguales en todos los estudios, lo que
pudo llevar a la heterogeneidad en los participantes, incluyendo poblacion con
diferente severidad de la infeccion, asi como compromiso sistémico. En los casos
en los que se inicid tratamiento ante la sospecha de la infeccion se pudo llevar a
sobreestimar el efecto de la LT, con lo que resultados de mayor efectividad se

pueden considerar como espurios.

En los estudios donde se indic6 la LT para la prevencion de infecciones, no se

evidenciaron signos clinicos de infeccién en los participantes, lo que indica que el
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desenlace no se encontraba al inicio del estudio, pero debe contemplarse que en
algunos estudios se incluian pacientes con catéteres de larga duracion,(46, 47) sin
descartar una previa colonizacion por gérmenes mas resistentes, o que pudo

influir en la falla de la terapia.

El andlisis final no estuvo cegado en los estudios evaluados, lo que se relaciona
con el riesgo de sesgo de deteccion.(42) La herramienta considera que si el
evaluador esta ciego a los participantes que recibieron la exposicién, y cuales no,
las perspectivas de resultados imparciales son significativamente mayores. Los
autores consideramos que la no definicidbn objetiva de retiro de catéter, es un
sesgo importante en los estudios evaluados. El retiro fue en su mayoria
secundario a criterio médico, de acuerdo a la persistencia de reactantes de fase
aguda, persistencia de la clinica y de acuerdo al germen aislado, condiciones

similares a la préactica clinica diaria.

Las revisiones sistematicas evaluadas mediante la herramienta SIGN, mostraron
en general un adecuado disefio metodolégico, con una buena puntuacion en casi
todos los items. Dentro de los items de no cumplimiento, Schoot y col(44)
realizaron la validacién del riesgo de sesgo, pero no especificaron si fue realizada
por mas de un autor y no quedd clara la similitud entre los estudios para decidir si
realizar el andlisis combinado, razones que disminuyeron considerablemente la

calidad de la evidencia. Safdar y col(53) no realizan la evaluacién individual de los
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estudios incluidos, lo que disminuye la calidad de la evidencia y el grado de
recomendacion.(42) Los estudios incluidos en los metaanalisis contaron con riesgo
considerable de sesgo en la generacion de la secuencia aleatoria, asi como en el
cegamiento de los participantes; por otro lado se evidencio, y los autores asi lo
reportaron, considerable heterogeneidad clinica y estadistica, por lo que los

resultados deben ser interpretados con cautela.

Los resultados individuales de los estudios de cohorte se presentaron en forma de
incidencia acumulada o densidad de incidencia, y no se presenté la magnitud de
las medidas de asociacion de las terapias. Al revisar las tasas de infeccion cuando
se utilizé la LT como método de prevencion, se observo una menor incidencia en
el grupo intervencion (rango de 0,25 a 4,59 por 1.000 dias catéter en los estudios
incluidos) que en el grupo control (rango de 2,23 a 10,39 por 1.000 dias catéter en
los estudios incluidos), evidenciando también una variabilidad importante en las
incidencias entre estudios. Las tasas de infeccion en el grupo LT, se encontraron
por debajo de lo reportado en Colombia y Bogot4, donde se reportaron en el 2013
tasas de 4,7 casos por 1.000 dias catéter y de 5,1 casos por 1.000 dias catéter.(2)
A pesar de las diferencias entre los estudios y tipos de participantes, la LT parece
ser un tratamiento efectivo en la disminucion de la tasa de infeccién, y deberia

evaluarse su impacto en las UCIP de la poblacién colombiana.
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Se ha descrito un menor riesgo de infeccion en los catéteres implantables en
comparacion con el resto de catéteres utilizados.(12) En los estudios evaluados,
se utilizaron catéteres tunelizados monolumen y doble lumen, dispositivos
implantables y PICC, y en ninguna referencia se realizé un analisis por subgrupo
teniendo en cuenta esta variable, por lo cual inferir el beneficio de la LT en la
reduccion de las infecciones, se confunde con el beneficio del tipo de dispositivo

utilizado.

Dentro de los desenlaces secundarios se encontraba evaluar los diferentes tipos
de catéter utilizado, este objetivo fue parcialmente cumplido, ya que la descripcidon
de la frecuencia de los dispositivos no fue realizada en todas las investigaciones y
se limitaron a una descripcion cualitativa. El nUmero de episodios de reinfeccion se
describe en dos estudios, Dannenberg y col(37) y Wolf y col(49) pero los dias a la
recurrencia no fue descrita. Tampoco se presentd el nimero de dias hasta cultivo
negativo, estos desenlaces son importantes por su impacto en la estancia
hospitalaria y costos asociados, una erradicacion mas rapida de la infeccion se
asocia a egreso temprano, asi como al retorno de los tratamientos que indicaron la

colocacioén del dispositivo.

Todos los estudios presentaron protocolos de administracion de medicamentos,
asi como entrenamiento en aquellos casos donde la administracion se realizé de

manera ambulatoria. El tipo de farmaco utilizado en la LT vario entre articulos, asi
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como las concentraciones utilizadas y posologia, variables que pueden
considerarse en la heterogeneidad de los resultados del metaanalisis. Algunos
autores estratificaron a las poblaciones de acuerdo a grupo de riesgo
(neutropénicos y no neutropénicos). Esta estratificacion fue realizada al inicio del
estudio para comparar los grupos, buscando definir que las poblaciones eran
comparables, sin embargo los desenlaces no se presentaron por medio de analisis

de subgrupos.

No se encontraron estudios donde se evaluara la LT en pacientes con terapia
dialitica, posiblemente debido a la baja incidencia de la enfermedad renal terminal

en esta poblacién, donde se estima 5 a 10 por cada millén cada afio.(58)

Al realizar el analisis agrupado de los estudios donde se utilizé la LT como
prevencion de ITSAC, se optd primero por un efecto de modelos fijos debido al
resultado 12 <50%, sin embargo al realizar el analisis por modelos de efectos
aleatorios, se observdé una modificacion en el RR, asi como en los IC,
evidenciando una diferencias en las varianzas intra e inter estudios, razén por lo
gue los autores consideramos que el mejor analisis que representa la magnitud de
la asociacion es el delos modelos de efectos aleatorios, observando un menor
riesgo en aquellos pacientes que estuvieron manejados con la LT, pero los
resultados no fueron estadisticamente significativos. Al realizar un nuevo analisis

comparando aquellos que solo utilizaron LT con Taurolidina, se observd el mismo
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resultados, por lo que se decide la aplicacion de los modelos de efectos aleatorios

a pesar de encontrar baja heterogeneidad estadistica.(57)

Estos resultados contrastan con las tres revisiones sistematicas incluidas, donde
Arora y col(13) evidenciaron una reduccion en 28% al utilizar LT con uroquinasa,
Wetering y col(12) mostraron una reduccion en 53% y Safdar y col(53)
encontraron una reduccion de 51% en el riesgo de infecciones, sin embargo se
debe tener en cuenta las limitaciones metodolégicas en las revisiones de

Arora(13) y Saldar(53).

Otro desenlace primario evaluado consistid en el riesgo de retiro de catéter. El
retiro de CVC y de los dispositivos totalmente implantables es a menudo un
desafio debido a los riesgos, las molestias y los problemas operativos
correlacionados con el reemplazo de la linea que hacen que la remocion sea
absolutamente o relativamente inadecuada en algunos casos.(8) Al evaluar la
efectividad en el tratamiento de la LT en las infecciones establecidas, no se
evidencio un efecto protector de la combinacion de la LT en conjunto con
antibiético sistémico sobre el tratamiento antibidtico sistémico solo, RR=1,68
(IC95% 0,65-4,37), sin embargo este resultado no fue estadisticamente

significativo.
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En el estudio de Dannenberg y col,(37) la LT con etanol fue utilizada al mismo
tiempo que el antibidtico sistémico, mostrando un menor riesgo de retiro de catéter
en los pacientes con la LT mas antibidtico sistémico sobre el antibidtico sistémico
(RR: 0,63 [IC95%: 0,04-9,26]), pero sin significancia estadistica, a pesar que conto
con un protocolo estandarizado de tratamiento, pacientes con caracteristicas
similares y dispositivo de doble lumen en todos los participantes a excepcion de
uno, presentoé limitaciones como el bajo poder estadistico y la ausencia de analisis

de subgrupo de pacientes y por tipo de germen.

Los estudios no evaluaron el riesgo de resistencia antibiética. Los principales
gérmenes aislados correspondieron a Candida spp y bacterias gram positivas, que
se encuentran normalmente en la piel, y debido a la inmunosupresion de los
pacientes con cancer y falla intestinal, generan infecciones oportunistas. No se
observo un mayor riesgo de infeccion por Candida spp al utilizar LT con antibiético
como prevencion de las ITSAC. Debido a la baja frecuencia de las infecciones

reportadas, no se pudo realizar metaanalisis.

Las complicaciones evaluadas fueron secundarias a problemas mecanicos por la
aplicaciéon de la LT, y no por la LT en si, las cuales se han descrito entre 4,5 a
5,1% en diferentes series donde se utilizan los CVC sin LT.(45, 59, 60) Se han
descrito elevaciones leves en las enzimas hepaticas en pacientes con uso de LT

con etanol, sin embargo estos resultados pueden no deberse a la LT en si, sino a
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la propia infeccion, los antibioticos y la quimioterapia, utilizada,(37) por lo tanto el
uso de LT es un tratamiento seguro, que no se asocia a un incremento en el riesgo

de complicaciones locales o metabdlicas.

La mortalidad atribuida a la falla del uso de la LT no fue evaluada por los estudios;
cuando se evalua la efectividad del tratamiento de ITSAC, no s6lo se deben tener
en cuenta los resultados inmediatos (control de la infeccion aguda y erradicacion
de la fuente de infeccidn), sino también la supervivencia del paciente después del
tratamiento y la tasa de recurrencias de la infeccibn. Consideramos que se

requieren de investigaciones orientadas a cumplir este objetivo.

En conjunto, estos resultados no muestran un beneficio claro de la LT como una
estrategia 0til en la prevencion de las ITSAC. Los resultados en cuanto al uso
frente a la infeccion establecida tampoco fueron alentadores. Nuestros resultados
no implican que el uso de la LT en el tratamiento de la infeccion no supere al
tratamiento sistémico solo, la razén por la que no se identificd ninguna diferencia
significativa entre los grupos de tratamiento podria ser debida al pequefio nUmero
de participantes y estudios, asi como la inclusion de un estudio donde la LT se
utilizé como tratamiento de segunda linea. Debido a los diferentes tipos de terapia
utilizada para la prevencion de las ITSAC, no es posible determinar cuél es la mas

efectiva.
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La variabilidad encontrada en los estudios es secundaria a diferencias en las
caracteristicas de los mismos. La heterogeneidad clinica intra e inter-estudios
estuvo marcada por los diferentes tipos de catéter utilizado, diferentes quimicos
para la LT, diferentes patologias (pacientes con neoplasias sélidas, enfermedades

hematoldgicas, pacientes con falla intestinal), y definiciones de infeccion.

La revisibn sistematica de estudios de cohorte puede plantear retos
metodoldgicos, entre ello las limitaciones debidas a la no aleatorizacion, con lo
qgue las poblaciones en cada grupo podrian ser heterogéneas, y la incertidumbre
acerca de si el desenlace puede atribuirse a la exposicidbn o a otros atributos
permanece. No obstante, estudios observacionales bien conducidos, con control
de factores de confusion pueden brindar evidencia suficiente para dar una

recomendacion para que una terapia pueda ser utilizada en la practica clinica.

Como limitaciones de la revisién sistematica no se realiz6 busqueda de articulos
en literatura gris, ademas de la no comunicacion con los autores para solicitar
datos faltantes y poder realizar los analisis con el total de estudios, con lo que

consideramos los autores, hubiera aumentado el efecto de la intervencion.
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14.Conclusiones

Los resultados de la revision sistematica muestran un vacio en la literatura acerca
de la efectividad de la LT en el tratamiento y prevencion de las ITSAC. Los
articulos existentes son heterogéneos y de baja calidad metodoldgica. Los
metaanalisis disponibles a pesar de ser rigurosos en la elaboracion incluyen

referencias que no controlan sesgos importantes.

El metaandlisis realizado no evidencian mayor beneficio del uso de la LT en la
prevencion de ITSAC, factores que influyeran en el resultado son la
heterogeneidad importante entre e intra estudios y la calidad de los estudios

incluidos.
No se evidencié una mayor efectividad en los pacientes manejados con LT y
terapia sistémica, comparado con terapia sistémica sola en el riesgo de retiro de

catéter y reinfeccion en los pacientes con ITSAC establecidas.

No se evidencia un mayor riesgo de complicaciones en los pacientes que utilizan

la LT comparado con aquellos que utilizan terapia control.
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Se requiere la realizacion de estudios con mejores disefios y controlados, que
proporcionen una mejor evidencia disponible acerca del uso de la LT en la

prevencion y tratamiento de las ITSAC.
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