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RESUMEN

INTRODUCCION: Las infecciones relacionadas con catéteres venosos centrales
(CVC) para hemodialisis constituyen una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad de los pacientes en hemodialisis (HD). El objetivo del presente estudio
fue evaluar la eficacia de los antimicrobianos topicos aplicados en el orificio de
insercion del catéter en la prevencion de las infecciones relacionadas con los CVC
para hemodilisis. MATERIALES Y METODOS: Se realizé un ensayo clinico
controlado desde Febrero del 2012 hasta Enero del 2013 incorporando los
pacientes incidentes en HD que cumplian los criterios de inclusién asignandose al
azar a dos grupos de seguimiento: Grupo 1: a los pacientes que se les aplico
sulfato de amikacina al 5% en la salida del catéter luego de su colocacion y al
final de cada sesidon de hemodialisis; Grupo 2: pacientes que recibieron
desinfeccion estandar del orificio de salida del CVC. Se tomo6 una muestra de la
sangre del catéter, de una vena periférica y en el sitio de insercion para cultivo y
antibiograma al inicio y al final del estudio. El punto final de seguimiento fue la
infeccion y/o trombosis. RESULTADOS: Se incluyeron 171 pacientes, 38,6%
presentaron infeccion por el uso del CVC para HD. La incidencia de infecciones en
el Grupo 1 (N=74) fue significativamente menor que en el Grupo 2 (27,8% vs
47,4% p= 0,007 OR 2.43 %IC 1,27-4,66); la reduccién de las infecciones por el
uso de sulfato de amikacina fue independiente de otras variables asociadas. Es
necesario tratar 5 pacientes con sulfato de amikacina topico para prevenir una
infeccion. CONCLUSION: La aplicacion topica de sulfato de amikacina al 5% al
final de la sesion de hemodialisis disminuyd significativamente el riesgo de

infecciones relacionadas con los CVC para HD.

PALABRAS CLAVES: catéteres venosos centrales, hemodialisis, sulfato de

amikacina, bacteriemia.



ABSTRACT

AMIKACIN SULFATE OINTMENT FOR THE PREVENTION OF HEMODIALYISIS
CATHETER RELATED INFECTIONS

BACKGROUND: Catheter-related bloodstream infections are a major cause of
morbidity and mortality among hemodialysis patients. The aim of our study was to
evaluate the efficacy of topical antimicrobial ointment application in the catheter
exit hole in the prevention of infection related to central venous catheters for
hemodialysis (CVC). MATERIALS AND METHODS: This was an controlled clinical
trial including 171 patients with acute or chronic kidney disease requiring CVC
placement for hemodialysis (HD) treated in the Dialysis Unit of the University
Hospital of The Andes, the Venezuelan Institute of Social Security and Albarregas
Clinic of Mérida city in Venezuela from February 2012 to January 2013. The
patients were randomly assigned in two groups: Group 1 who received 5%
amikacin sulfate ointment into the exit site of the catheter after each dialysis
session and Group 2 patients received standard disinfection with 10%
iodopovidone. At the time of placement of the catheter and at the end of the study
a sample from blood of the catheter, a peripheral vein and at the insertion site was
taken. The end point was the presence of infection or thrombosis. RESULTS:
38,6% of patients suffered catheter related infections. Compared with the control
group, Amikacin Sulfate treated patients had significantly fewer infections (27.8%
vs 47.4% p = 0.007 OR 2.43 %IC 1,27-4,66) ) and the reduction of infections is
independent of the presence of other variables. The number needed to be treated
with 5% amikacin sulfate oinment to prevent one episode of infection was 5.
CONCLUSIONS: The present investigation demonstrate that the application of 5%
amikacin sulfate ointment in the exit site of CVC for hemodialysis reduces the

occurrence of catheter related bloodstream infections.

KEYWORDS: Venous Central Catheter, Amikacin, Hemodialisis, Bloodstream

Infection.



INTRODUCCION

La hemodialisis (HD) sigue siendo una opcion terapéutica ideal para los
pacientes con Enfermedad Renal Cronica en estadio final (ERCT). La incidencia
de pacientes en hemodialisis ha ido en aumento a nivel mundial. En Venezuela no
tenemos registros recientes en relacion con la incidencia, la prevalencia y las
causas de morbimortalidad de los pacientes en HD. Segun el registro del afio 2006
de la Sociedad Latino Americana de Nefrologia e Hipertension Arterial (SLANH), la
incidencia de pacientes en HD era de 68,4 pacientes por millon de poblacion y en
el reporte del ano 2001 el 19% de los pacientes en HD fallecian por causas

infecciosas’.

El Sistema de Registro Renal de los Estados Unidos (USRDS) del afio 2011
reporta una incidencia de 106.333 pacientes/afio y el 60 a 70% comienza el
programa de hemodidlisis con Catéteres Venosos Centrales temporales o
permanentes tunelizados®. Constantemente se hacen esfuerzos para reducir esta
tendencia, pero los pacientes son referidos tardiamente a los programas de
hemodialisis y sin que se les hayan hecho fistulas Arterio-Venosas (FAV) lo cual
incrementa la frecuencia del uso de los Catéteres Venosos Centrales (CVC). En
muchos casos el CVC se reserva para casos con contraindicaciones para la
creacion de fistulas, con complicaciones cardiovasculares, edad avanzada,
trombosis de la FAV y para aquellos casos donde la unica alternativa para lograr

su permanencia en hemodilisis es la colocacion de CVC tunelizados?>#.

Las infecciones por el uso de CVC constituyen la principal causa de
hospitalizacion y la segunda causa de muerte de los pacientes sometidos a
hemodialisis*. La bacteriemia relacionada con los CVC para hemodidlisis se
asocia a infecciones sistémicas severas como endocarditis, osteomielitis,
abscesos epidurales, y artritis séptica®*. Segun el USRDS, hasta el afio 2006 se
registraron 50.000 infecciones relacionadas con CVC por afio, con una tasa de

hospitalizaciones de 103/1000 pacientes-afio. La tasa de infecciones es mayor con
8



el uso de catéteres temporales que con los catéteres permanentes tunelizados: 27

versus 4,2 eventos/100 pacientes/mes respectivamente?.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en las infecciones por
CVC son los Staphylococcus y otros cocos grampositivos. El 32-45% de los
gérmenes identificados son los Staphylococcus coagulasa-negativos seguidos de
S. aureus (22-29%) y enterococos (9-13%). Los bacilos Gram-negativos se han

reportado en el 21-30% de los casos de Infecciones por CVC®.

Los gérmenes aislados pueden variar segun el tipo de acceso vascular. En
los pacientes con FAV o protesis vasculares son frecuentes las infecciones por S.
aureus mientras que en los pacientes con CVC los gérmenes mas reportados son

el S. coagulasa-negativo y los bacilos gramnegativos*®.

Los CVC constituyen un método rapido para proveer un acceso vascular
que permita efectuar la hemodialisis, pero, a su vez, se asocian con

487 Recientemente se ha

complicaciones como trombosis € infecciones
encontrado que en el interior y exterior de la mayoria de los CVC se forma una
especie de pelicula biolégica o “biofilm” que permite la adherencia y sobrevida de
bacterias, lo cual constituye el sustrato fundamental de la bacteriemia relacionada

con los CVC"°,

Existe un acuerdo general acerca de la necesidad de obtener una técnica
ideal que sea eficaz en la prevencion de las infecciones por CVC y se han llevado
a cabo diversos estudios utilizando ademas de la desinfeccion estandar,
antibioticos topicos en el orificio de insercion al final de cada sesion de

hemodidlisis con resultados satisfactorios en muchos de ellos’'°.

El sellado de los catéteres con heparina y solucién fisiologica al final de
cada sesidén de hemodialisis es una practica de rutina para evitar la formacion de

trombos, de biofilm y la disfuncion del catéter por obstrucciéon'®. Diversos estudios
9



han mostrado que la heparina, lejos de prevenir infecciones, favorece la formacién
de biofilm y la adherencia bacteriana®'®"°. Estudios recientes han incorporado a la
solucién de sellado, el citrato de sodio como anticoagulante en combinacion con
antimicrobianos de amplio espectro como por ejemplo la vancomicina, cefazolina y
la gentamicina. En estas investigaciones se ha observado una reduccion en la

incidencia de infecciones por la presencia de CVC para hemodialisis'"?.

Aun no existe consenso sobre el uso rutinario de las soluciones de sellado o
de los antibidticos topicos en hemodialisis. Las soluciones de sellado con
antibiéticos de amplio espectro son costosas y se corre el riesgo de aumentar la

resistencia microbiana de los gérmenes causantes de la bacteriemia por CVC*'®.

El objetivo del presente estudio fue comparar la eficacia de las técnicas de
desinfeccion estandar con la aplicacion de antibidticos tépicos en el orificio de
insercion de los catéteres en la prevencion de bacteriemia relacionada con CVC

para hemodialisis.

10



MARCO TEORICO

En los pacientes en hemodidlisis, las infecciones por CVC constituyen la
principal causa de mortalidad, representan el 25% de todas las muertes y la causa

mas frecuente de hospitalizaciones®'’.

Los mecanismos fisiopatologicos que intervienen en la aparicion de las
infecciones asociadas a CVC son multiples, la flora propia de la piel del paciente,
una mala técnica de asepsia y antisepsia durante la colocacién del CVC, en la
conexion y desconexion de los pacientes en cada sesion de hemodialisis y el
incumplimiento de las minimas normas de higiene por parte de los pacientes, entre
otras. Todo lo anteriormente citado favorece la ruptura de la barrera de proteccion
cutanea y facilitan el acceso de los microorganismos a los tejidos profundos y al

torrente circulatorio a través de un CVC'®.

El mecanismo patogénico de ias infecciones relacionadas con CVC puede
ser de tres tipos: a través de la colonizacidn de los gérmenes de la piel a nivel
extraluminal y en el sitio de insercion del catéter lo cual favorece la migracion de
las bacterias hacia la punta; por colonizacién hematdgena del catéter secundaria a
focos infecciosos a distancia; por la infusion de soluciones parenterales
contaminadas; por la contaminacion de las conexiones con la consiguiente
colonizacién intraluminal, éstas ultimas constituyen la puerta de entrada mas
frecuente para las infecciones relacionadas con los CVC temporales y

permanentes ',

La trombosis parcial o total del catéter, que se presenta en el 2 al 26% de
los casos, es una complicacion que incrementa significativamente el peligro de

una infeccion??2,

Existen estudios que han demostrado los beneficios de la
profilaxis antitrombaética con heparina intraluminal o el uso de anticoagulacién con

dicumarinicos. Estas intervenciones son adecuadas para disminuir la trombosis,
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pero no se acompafnan de una reduccion significativa de las infecciones asociadas
aCvC'".

El sitio de abordaje vascular es otro factor de riesgo infeccioso. El abordaje
en la vena femoral se asocia a un mayor numero de infecciones si se compara con
el abordaje yugular o subclavio, 20 episodios/1.000 catéter/ dia versus 3,7

episodios/1.000 catéter/dia respectivamente?’.

La etiologia de las infecciones relacionadas con catéteres de hemodialisis
en los adultos ha cambiado en el curso del tiempo. Los cultivos con crecimiento de
cocos gram positivos (staphylococos coagulasa negativo, S. aureus 6
enterococos) representan el 60% de las infecciones locales o sistémicas,
diferentes especies de bacilos aerobios Gramnegativos nosocomiales como es el
caso de Pseudomonas spp, Acinetobacter spp (24%), y hongos como Candida

albicans y C. parapsilopsis (10%)'®°.

El catéter venoso central como acceso vascular para hemodialisis (HD) se
asocia con un incremento de morbimortalidad, lo que incluye un riesgo de
bacteriemia 10-20 veces mayor que el presentado por los portadores de Fistulas
Arteriovenosas (FAV)?. Las Infecciones y la trombosis son causas frecuentes de
pérdidas de accesos vasculares, sepsis, lesiones, muerte y otras complicaciones

asociadas al catéter'®??,

Diferentes estrategias han sido utilizadas para prevenir las infecciones
asociadas a catéteres de hemodialisis como es el caso de la impregnacion de los
catéteres con antibidticos, la erradicacion del Staphylococcus aureus nasal en los
pacientes y en el personal médico y de enfermeria y la utilizacion de
antibacterianos topicos en el sitio de insercion del catéter. Recientes
investigaciones plantean la instilacion de soluciones de bloqueo aplicadas al
finalizar la sesién de hemodialisis en la prevencion de la colonizacion intraluminal

y la formacién del biofilm?2.
12



El uso de estas soluciones de bloqueo en concentraciones terapéuticas
puede eliminar la formacion del biofilm, el cual se relaciona con la resistencia

bacteriana’®.

Todos los pacientes en los que se sospecha una infeccién asociada a
catéter deben recibir inicialmente un tratamiento antimicrobiano empirico después
de haberse recolectado las muestras de sangre o secrecion para el diagndstico
microbiolégi0023'24. La antibioticoterapia empirica de una probable infeccion del
catéter debe administrarse inicialmente por via intravenosa y la eleccion de los
antimicrobianos debera basarse en la severidad del cuadro clinico y en el tipo de

microorganismos habitualmente involucrados en estas infecciones®.

El cierre de los catéteres inter-didlisis con concentraciones variables de
heparina, es comunmente utilizado en la prevencion de las trombosis de los CVC.
La evidencia relacionada con el uso de soluciones de bloqueo es limitada y no

existe un acuerdo en su utilizacion?®?".

La impregnacion de la superficie de un catéter con antimicrobianos podria
prevenir o disminuir la adherencia de los microorganismos. En este sentido se han
usado combinaciones de antisépticos (clorhexidina/sulfadiazina de plata),
antibioticos (minociclina/ rifampicina) y la impregnacién con plata, platino y

carbono por iontoforesis oligodinamica?”.

La formacion de biofims y la trombosis representan un nido para
infecciones cronicas. En algunos estudios in vitro se ha encontrado que la
heparina sddica, la solucion de bloqueo del catéter mas utilizada, es capaz de

estimular la formacién de biofilms de Staphylococcus aureus®.

Varios estudios previos han sugerido que las soluciones de citrato de sodio,

etileno-tetra-acético (EDTA) y citrato de sodio con gentamicina como soluciones
13



de sellado del catéter son tan eficaces como la heparina en la prevenciéon de la
trombosis e infecciones del catéter'®?*?*. Estudios aleatorizados han comparado
la heparina sodica con el acido tricloroacético al 30% demostrando una reduccion
del 75% de las infecciones y sepsis relacionadas con CVC en pacientes en

hemodialisis?.

Los CVC para hemodialisis son los accesos vasculares menos deseados
para uso prolongado. La Fundacion Nacional del Rifidén en los Estados Unidos
(NKF) ha determinado que la disminucion del uso de CVC debe ser una meta
para los todos los centros de hemodialisis. En aquellos pacientes sin posibilidades
de wun acceso vascular autélogo, el uso de soluciones de sellado del catéter
pudiese considerarse como una alternativa en la prevencién de las infecciones y

trombosis de los CVC utilizados en los pacientes en hemodialisis cronica®.

14



GLOSARIO DE TERMINOS

BACTERIEMIA POR CATETER: es el aislamiento de bacterias viables en la

sangre, con cultivo de catéter positivo, sin que se identifique otro foco de origen30.

BIOFILM: se define como una comunidad de microorganismos o células
bacterianas que crecen embebidos en una matriz de exopolisacaridos y se

adhieren a una superficie inerte o un tejido vivo®?'.

COLONIZACION LOCALIZADA DEL CATETER: crecimiento significativo (> de

15 UFC) en la punta del catéter, el segmento subcutaneo o en su interior?®

ENFERMEDAD RENAL CRONICA: se define como una disminucién en la funcion
renal, expresada por un filtrado glomerular (FG) estimado < 60 ml/ min/1,73 m2, o
como la presencia de dafo renal de forma persistente durante al menos 3

meses'®.

HEMODIALISIS: es una técnica de depuracion extrarrenal y/o modalidad de
suplencia renal, que implica la eliminacion de sustancias a través de una
membrana semipermeable (dializador) mediante mecanismos de difusion, de esta
manera a través del efecto de transporte difusivo y convectivo se extraen solutos
retenidos y mediante procesos de ultrafiltracion se ajusta el volumen de los
liquidos corporales consiguiendo sustituir de este modo la funcion excretora del

rifon2.

INFECCION DE ORIFICIO DE SALIDA DEL CATETER: presencia de secrecion
purulenta, eritema y/o induracion en el orificio de insercidén del catéter con cultivo
positivo de la secrecion®.

INFECCION DEL TUNEL SUBCUTANEO (en catéteres tunelizados): se define

15



como la presencia de eritema, dolor, induracién o secrecion purulenta y que afecta
mas alla de un diametro de 2cm, a partir del punto de insercién del catéter, a lo

largo del trayecto subcutaneo™.

SEPSIS POR CATETER: se define como la respuesta inflamatoria del paciente a
la colonizacién de un catéter. Esta puede ser de tipo local o sistémica. La
respuesta sistémica se manifiesta por dos o0 mas de las condiciones siguientes:
hipertermia o hipotermia, taquicardia, taquipnea, recuento de leucocitos: >12.000

cel/mm3, <4.000 cel/mm3, o mas del 10 por ciento de formas inmaduras™’.
SOLUCIONES DE SELLADO: es una solucion con una concentracion de

antibidtico en conjunto con un anticoagulante que se instila en el lumen del catéter

de dialisis al finalizar la sesion®.
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JUSTIFICACION

En los ultimos anos, el numero de pacientes en hemodialisis con catéteres
venosos centrales (CVC) ha aumentado por las dificultades para crear una fistula
o colocar una prétesis debido a la edad avanzada del paciente y a las patologias
asociadas a la ERC. Adicionalmente una vez creado el acceso vascular para
hemodialisis su promedio de vida es de 3 a 5 anos, por lo que se hace necesario
el implante CVC para hemodialisis. El empleo de CVC viene asociado a un mayor

riesgo de infecciones?.

Los resultados de revisiones sistematicas muestran que se reduce la
incidencia de infecciobn asociada al catéter cuando se utilizan soluciones
antimicrobianas de sellado entre las sesiones de hemodialisis asi como el uso de

antibioticos topicos en el orificio de insercion del catéter®.

Las soluciones de sellado con antimicrobianos son costosas y en
Venezuela no estan disponibles, por o que nos proponemos con el presente
estudio, demostrar la eficacia de la aplicacion topica de Sulfato de Amikacina al
5% en el orificio de insercidon de los catéteres en la prevencién de las infecciones

relacionadas con los CVC para hemodialisis.

17



HIPOTESIS

El uso de antibidticos topicos es eficaz en la prevencién de infecciones

relacionadas con los catéteres de hemodialisis.

18



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la eficacia del sulfato de amikacina topico en la prevencion de las

infecciones relacionadas con catéteres de hemodialisis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar la eficacia del uso de sulfato de amikacina tépico al final de cada sesioén
de hemodialisis en la prevencién de las infecciones relacionadas con catéteres de

hemodialisis.

2. Establecer la incidencia de infecciones relacionadas al uso de catéteres de

hemodialisis.

3. Determinar los gérmenes causantes de infecciones relacionadas al uso de

catéteres de hemodialisis.

4. Establecer la frecuencia de trombosis en los catéteres de hemodialisis.

19



SISTEMA DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES:

Aparicion de infeccion relacionada con el catéter, bacteriemia demostrada

en un hemocultivo, cultivos de secrecion positivos para infeccion

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Gel de sulfato de amikacina, tipo de catéter, indicacion de hemodialisis, tipo

de abordaje venoso.

20



MATERIALES Y METODOS

Diseno:
Se tratdé de un ensayo clinico, abierto, controlado, con asignacion al azar

1:1 y de caracter multicéntrico.

Poblacién:

Se incluyeron todos los pacientes que cursaron con Insuficiencia Renal
Aguda o Crénica y que ameritaron la colocacion de un catéter para hemodialisis
temporal o permanente tunelizado y que fueron atendidos en la Unidad de Dialisis
del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), en el
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS) o en la Clinica Albarregas CA
de la ciudad de Mérida, Venezuela, desde Febrero de 2012 a Junio del afio 2013.
Fueron excluidos aquellos pacientes que cursaban con un proceso infeccioso

antes de la colocacion del catéter

Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente, segun la
normativa del Comité de Bioética de la Comision de Estudios de Postgrado de la
Universidad de los Andes (ULA). Se solicitd la revisidon y la autorizacion para la
realizacion del protocolo al Comité de Bioética de la Comision de Estudios de
Postgrado de la ULA, al Comité de Etica del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de los Andes (IAHULA), del IVSS y de la Clinica Albarregas CA, asi

como la autorizacion de la Direccién General de cada centro participante.

Asignacion a los grupos de seguimiento:

Todos los pacientes recibieron la misma preparacion antes de la colocacion
de un catéter para hemodialisis cumpliendo las normas establecidas de todo
procedimiento quirurgico: previa asepsia y antisepsia con iodopovidona al 10%
aplicada durante 3 a 5 minutos en el sito de puncion, se procedié segun fuese el

caso, a la colocacion del catéter a nivel de la vena yugular interna, vena subclavia

21



o vena femoral siguiendo las técnicas establecidas para el acceso venoso
percutaneo®®*°. En el caso del implante de los catéteres permanentes tunelizados
se realizd bajo guia fluoroscépica. En el momento de la colocacion del catéter se
tomé una muestra de sangre para un hemocultivo del catéter y de una vena
periférica®®. En el sitio de insercidn se tomd una muestra de la herida para cultivo.
La zona de insercion del catéter se limpid 2 veces con iodopovidona al 10% y se
cubri6 con gasas estériles. Se realiz6 una radiografia simple de térax para
confirmar la ubicacion de la punta del catéter en la unién de la vena cava superior

con la auricula derecha.
Los pacientes fueron asignados a dos grupos de seguimiento:

Grupo 1: Pacientes en los que, al finalizar cada sesion de hemodialisis, se instilo
la solucion de sellado en cada lumen del catéter y luego de la desinfeccion
estandar del orificio de salida con lodopovidona al 10%, se les aplicé sulfato de
amikacina al 5% en gel directamente en el orificio de salida del catéter con un

diametro de 5mm por aplicacion, cubriéndose la zona con gasas estériles'®.

Grupo 2: Pacientes en los que al final de cada tratamiento de didlisis, se sell6 el
catéter con solucion 0,9% mas heparina segun las especificaciones del fabricante
y se procedio a la desinfeccion estandar con lodopovidona al 10% cubriéndose la

zona con gasas estériles'®.

Definiciones:
Las infecciones relacionadas con catéter fueron definidas de acuerdo a las

guias internacionales*°®:

Bacteriemia asociada a catéter: un hemocultivo positivo junto con un cultivo
positivo de la punta del catéter con el mismo germen o dos o0 mas hemocultivos
positivos para S. aureus sin evidencias de otro punto que se considere fuente

posible de infeccion.
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Infeccion en el sitio de insercion del catéter: secrecion purulenta o dos 0 mas
de los siguientes: eritema en el sitio de insercion, edema e induracién con un

cultivo positivo.

Infeccidon del tunel: secrecion purulenta a la presion del bolsillo del catéter pero
que no sea cercana al orificio de salida, eritema, inflamaciéon o induracion del

bolsillo con cultivos de secrecion positivos.

Trombosis del catéter: Se evaluaron los signos indirectos de trombosis de
catéter como Flujo de bomba de sangre (Qb) menor de < 250 ml/min, Presion
Venosa >150mmHg, presencia de coagulos en la camara venosa, problemas en la
extraccion del volumen de sellado y/o dificultad para realizar lavado de arrastre

con suero fisioldgico previo a la HD".

Seguimiento microbiolégico:
A todos los pacientes se le realizé al momento de su inclusién y al final del
seguimiento: cultivo del orificio de insercion del catéter, hemocultivo del catéter,

hemocultivo de sangre periférica, y recuentos hematoldgicos.

Puntos finales de seguimiento:
Seis meses, aparicion de infeccion en el orificio cutaneo de insercion,

trombosis sin infeccidn, recuperacion de la funcion renal o muerte.

Recoleccion de datos
Todos los datos fueron recogidos en tablas de Microsoft Excel para el

procesamiento posterior.

Tamano de la muestra y Analisis estadistico:
Para evaluar la eficacia del sulfato de amikacina topico se calculé con el
programa StatGraphics Plus una muestra minima de 50 sujetos por grupo

suponiendo que la desviacién estandar sea 8 con un promedio de infecciones por
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grupo del 22%, con un poder estadistico del 95% para rechazar la hipétesis nula y

una diferencia maxima de medias de 19.

El analisis de los datos se realizé con la intencién de tratar. Para examinar
las diferencias entre grupos se utilizé analisis de Chi cuadrado o Fisher exacto
para variables cualitativas y analisis de varianza para las cuantitativas. Se efectué
analisis de correlacidon y regresion simple y multiple para determinar asociacion
entre variables. Se asignd un valor alfa de p< 0.05 como valor de significancia

estadistica con intervalos de confianza del 95%.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes:

Se incorporaron 212 pacientes que ingresaron a hemodialisis desde
Febrero del 2012 a Enero del 2013 de los cuales. Ciento setenta y uno cumplieron

con los criterios de inclusidén y aceptaron participar en el estudio.

Fueron asignados al azar a dos grupos de seguimiento: Grupo 1 (N=74) los
pacientes que recibieron Sulfato de Amikacina topico al 5% y el Grupo 2 (N=97)
los pacientes que no recibieron ningun tratamiento tépico luego de cada sesion de

hemodialisis.

El promedio de edad fue 55,27+ 15,2 afios y 63% de los pacientes eran de

sexo masculino. La etiologia mas frecuente fue la nefropatia diabética (33,9%).

El 91,3% de los pacientes utilizé un CVC temporal, no tunelizado, y el sitio
de abordaje vascular mas frecuente fue la vena yugular interna derecha (64,8%).
No hubo diferencias significativas en las caracteristicas demograficas entre los

grupos de estudio (Ver Tabla 1).

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes fue de 73,55 + 65,54
dias. El tiempo que permanecieron los catéteres en el sitio de implante
(permanentes tunelizados y temporales no tunelizados) fue significativamente
mayor en el grupo que recibio sulfato de amikacina topico (85,2+74,56 dias versus
55,03+41,39 dias p = 0,003. (Ver tabla 3)
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Tabla N° 1: Caracteristicas de los pacientes del estudio

(N=171) Valor
Grupo 1 Grupo 2 OR 95%IC
(N= 74) (N= 97) P
Edad (Anos) 55,27+ 15,5 | 53,37 + 16,68 0,44
Sexo. N (%) 0,79 [ 1,09 | 0,58-2,04
Masculino 48 (64,9) 61 (62,9)
Femenino 26 (35,1) 36 (37,1)
IMC. Kg/M2 28,4+ 2,84 28 + 2,81 NS
Etiologia. N (%) NS
Nefropatia Diabética 27 (36,4) 31 (31,9)
Insuficiencia Renal Aguda 18 (24,3) 30 (30,9)
Nefritis tubulointersticial 5 (6,7) 11 (11,3)
cronica 24 (32,4) 25 (25,7)
Otras
Tipo de acceso vascular. N (%)
Temporal no tunelizado 68 (91,9) 89 (91,8)
Permanente tunelizado 6 (8,1) 8 (8,2)
Ubicacion. N (%)
Yugular 56 (75,7) 54 (55,7)
Femoral 14 (18,9) 38 (39,2)
Subclavio 4 (5,4) 5(5,2)
Indicacion de Hemodialisis N
(%) 55 (74,3) 72 (74,2)
Cronico 19 (25,7) 25 (25,8)
Agudo
Total de Infecciones N(%) 20 (27,8) 46 (47,4) 0,007 | 2,43 | 1,27- 4,66
Total de Trombosis N (%) 32 (43,2) 28(28,8) 0,051 | 0,53 | 0,28-1,006
Dias de seguimiento 85,2+74,56 55,03+41,39 0,003

P<0,05. Datos expresados en valores absolutos, porcentajes, promedio y desviacion estandar.

CVC: Catéter venoso central.

Bacteriemia relacionada con CVC:

El 38,5% de los pacientes presentaron bacteriemia asociada a CVC

demostrada mediante los cultivos de secrecion y hemocultivos. El germen mas

frecuente en los cultivos fue el Staphylococus aureus. (Ver Tabla 2) En el 59% de
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los casos, la asociacidén de secrecion, eritema y fiebre fue la manifestacion clinica

de infeccion. (Ver figura 1).

Tabla 2: Microorganismos causantes de infeccion demostrados en los

cultivos.
Tipo de cultivo Microorganismo c(;r:ipzoo; ?LZP:G)Z Total Valor p
Cultivo de Secrecion S. aureus 19 (95) 36 (78,2) | 55(83,3) 0,03
N (%) Otros 1(5) 10 (21,7) | 11(16,6)
Hemocultivos S. aureus 19(95) 30(65,2) | 49(74,2) | 0,025
N (%) Otros 1(5) 16(34,7) | 17(25,7)

Otros= S. coagulasa negativo, S. resistente a la metilcilina, Enterococo SP

Figura 1: Manifestaciones Clinicas de Infeccion por CVC
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Datos expresados en valores absolutos. SOSC: Secrecion orificio de salida del catéter.
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Infeccion asociada a CVC para hemodialisis:

En los pacientes que recibieron Sulfato de Amikacina tépico (Grupo 1) la
aparicion de infecciones fue significativamente menor que en el grupo control
(27,8% vs 47,4% OR 2,43 p= 0,007).

En efecto, en el grupo que recibié amikacina topica, hubo una Reduccién
Relativa de Riesgo de 43% (95% IC [12,5-62,9]) y una Reduccién Absoluta de
Riesgo de 20,4% (95% IC [5,7-33,6]). Esto implica que para prevenir una Infeccion
por CVC para hemodialisis (NNT), hay que tratar 5 pacientes. (Ver Tabla 3)

El analisis de regresion logistica multiple binaria demostroé que la reduccion
de las infecciones por el uso topico de sulfato de amikacina al 5% es
independiente de la presencia de otras variables que pudieran intervenir como la
diabetes mellitus, la ubicacion del catéter, el tipo de catéter o la indicaciéon de HD

(aguda o cronica).

Tabla 3: Infeccion segun el grupo de seguimiento

Grupo 1 Grupo 2
(N=74) (N=97)
Infecciones. N (%) | 20 (27,8) 46 (47,4) 0.007 2.43 | 1.27-4.66
Dias con el Catéter | 85,2+74,56 | 55,03+41,39 | 0,003

(N=171) Valorp | OR | 95%IC

Trombosis en los CVC para hemodialisis:

En 60 pacientes (35%) se observd trombosis del CVC. El signo clinico de
alerta en los casos de trombosis fue la reduccion del flujo de bomba de sangre
seguido de otras manifestaciones tardias como la aparicion de coagulos en la

camara venosa o la resistencia para la entrada y salida de sangre (Ver Figura 2).
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Figura 2. Aparicion de Trombosis por Grupo
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Datos expresados en valores absolutos. Qb= Bomba de Sangre PV= Presion Venosa del Sistema
Otros= coagulos en camara venosa, resistencia a la entrada y salida de sangre.

Efectos adversos y costos de tratamiento:

No se reportaron reacciones adversas con el uso de sulfato de amikacina
topico al 5%. El costo promedio de aplicar sulfato de amikacina al 5% durante 75
dias/catéter fue de 225 Bs. Estimamos que el costo del material y farmacos
empleados para tratar una infeccion (catéter, tratamiento antimicrobiano) fue
7.205,% Bs en el caso de haber empleado catéteres permanentes tunelizados y

5.005,% Bs cuando se utilizaron los catéteres temporales no tunelizados.
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DISCUSION

Al producirse una infeccion por CVC es necesario solicitar los cultivos de
secrecion y hemocultivos e iniciar tratamiento empirico con Vancomicina® hasta
obtener los resultados de los cultivos y, si en 72 horas no hay mejoria clinica y
persiste la bacteriemia, previa realizacion de un Ecocardiograma, se debe
proceder a retirar el catéter infectado y a colocar uno nuevo. Adicionalmente, se
debe mantener el tratamiento especifico por 10 a 14 dias® ** %", En Venezuela, el
costo estimado de manejar una infeccion de esta forma (manejo basado en las
normas internacionales) es de 5005,%° Bs para un catéter temporal y de 7.205,%

Bs si el catéter es permanente.

En nuestro estudio demostramos que la aplicacién tépica de Sulfato de
Amikacina al 5% tres veces por semana reduce de un modo muy significativo la
aparicion de infecciones con un NNT de solamente 5 pacientes para prevenir una
infeccion. En este grupo de pacientes, el promedio de tiempo de duracion del

catéter en los que sufrieron infeccion fue de 57 dias.

La aplicaciéon de amikacina topica no implica mayor tiempo de duracion de
la hemodialisis ni mayor necesidad de equipos o personal médico y paramédico

sino, solamente, el costo del medicamento.

Para el momento de la redaccion de este manuscrito, un tubo de amikacina
de 30 gr, duraba un promedio de 30 dias y, con un costo de 75 Bs. Esto implica
que el costo de aplicar amikacina topica durante el tiempo promedio que duro el
catéter en los pacientes infectados fue de 150 Bs por paciente, es decir, prevenir
una infeccion (costo por paciente multiplicado por el NNT) costaria 750 Bs, lo que
determina que la aplicacion topica de amikacina para prevenir infecciones en los
CVC resulta altamente eficaz y permite la permanencia del catéter sin el riesgo

inherente de las infecciones.
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Las infecciones por el uso de CVC constituyen la principal causa de
hospitalizacién y la segunda causa de muerte de los pacientes en hemodialisis.
Estas infecciones se asocian a sepsis e infecciones a distancia como endocarditis,
osteomielitis, artritis séptica y abscesos epidurales®*°*°. El riesgo de infecciones
durante los 6 primeros meses es mayor en los pacientes que ingresan a dialisis
por primera vez si los comparamos con los pacientes que cambian de método de
dialisis (RR 1,56; 95% CI 1,02-2,38%) por lo que es necesario poner en practica

medidas sencillas y efectivas que logren la prevencion de este tipo de infecciones.

Los resultados de los estudios controlados realizados en los ultimos 10
afnos han mostrado que se puede reducir la incidencia de infecciones relacionadas
con CVC cuando se ponen en practica las recomendaciones establecidas en las
guias para el control de las infecciones y cuando se toman las medidas para
reducir los factores de riesgo potencialmente modificables que favorecen la

aparicion de infecciones®*’.

Uno de los factores de riesgo que se ha relacionado con una mayor
incidencia de infecciones es el tipo de abordaje vascular. Se ha establecido que
los catéteres implantados en venas femorales tienen un mayor riesgo de infeccion
que los implantados en venas yugulares o subclavias®®®. En nuestro estudio
encontramos que variables como la ubicacion del catéter (la vena utilizada), la
etiologia de la ERC o el tipo de catéter utilizado (temporal o permanente) no
determinaron diferencias en la frecuencia de infecciones en el grupo de pacientes

estudiados.

Antes de manipular las lineas del catéter, es obligatorio lavarse las manos,
y usar guantes, tapabocas, bata y gorro quirurgico ya que son medidas dirigidas a
evitar la contaminacion intra-luminal de los CVC*°%81° Esta demostrado que para
la prevencion de infecciones relacionadas con CVC, se debe aplicar en todos los
pacientes a los que les se va a implantar un CVC. La limpieza de la piel con

soluciones antisépticas (como la iodopovidona al 10% ¢ Clorhexedina) puede
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resultar eficaz, ya que el agente etiolégico mas frecuente en estas infecciones es

el Staphylococcus aureus y este tipo de soluciones inhibe su crecimiento.

Otra medida de prevencion de infecciones que hasta el momento no ha
recibido un caracter de recomendacion uniformemente aceptada para todos los
pacientes con CVC en hemodialisis, es el uso de soluciones de sellado
preparadas con antibioticos de amplio espectro para bacterias gram-positivas y el
uso de antibidticos topicos en el orificio de insercién del catéter al final de cada

sesion de hemodialisis> 43839,

Las soluciones de sellado, en las que se combina un anticoagulante con un
antibiotico (vancomicina, cefazolina o ampicilina,) pueden ser eficaces en la
prevencion de infecciones pero resultan costosas tanto por su preparacion como
por su distribuciéon a un gran numero de pacientes. Adicionalmente, las soluciones

de sellado se asocian a resistencia bacteriana cuando su uso es prolongado®°.

En Venezuela no disponemos de este tipo de soluciones, por lo que es
necesario buscar otras medidas que tengan una eficacia similar y que puedan
aplicarse en todos los pacientes que requieran de un catéter venoso central como

acceso vascular para hemodialisis.

Los estudios realizados en los ultimos anos, con un disefio similar al
nuestro pero con un menor numero de pacientes, han utilizado antibiéticos tépicos
(Polimixina B, Mupirocina) en el orificio de insercion de los catéteres de
hemodialisis y han demostrado que es una alternativa eficaz y facil de aplicar en la

prevencion de las infecciones por CVC para hemodialisis®'* 1%,

En la revision bibliografica realizada no encontramos ensayos clinicos en
los que se utilizara, en forma tépica, Sulfato de Amikacina al 5% en el orificio de
insercion del CVC para hemodialisis. En nuestro estudio, el numero de pacientes

incluidos y el tiempo de seguimiento, otorgaron el poder estadistico suficiente para
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detectar diferencias significativas entre los grupos de tratamiento y permitieron
demostrar la eficacia del uso de sulfato de amikacina topico para reducir la

incidencia de infecciones relacionadas con el catéter de HD.

En conclusién el presente estudio demostré que la aplicacion de Sulfato de
Amikacina al 5% en el orificio de insercion de los CVC para hemodialisis
disminuy¢ significativamente la incidencia de infecciones y prolongé el tiempo de
uso del catéter sin efectos adversos para el paciente. Consideramos que es una
estrategia eficaz y eficiente para la prevencion de las infecciones en pacientes que
requieren el uso de catéteres venosos centrales temporales o permanentes para

hemodialisis.
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CONCLUSION

Este estudio demostré que la aplicacion topica de sulfato de amikacina al
5% en el sitio de insercion del CVC al final de cada sesion de hemodialisis

disminuy6 significativamente el riesgo de bacteriemia relacionada con CVC.

El Staphylococus aureus fue el agente etiolégico mas frecuente de las
infecciones relacionadas a CVC de hemodialisis en el grupo de estudio.

El Sulfato de Amikacina al 5% es una estrategia eficaz y de bajo costo en la
prevencidn de las infecciones relacionadas a catéteres en los pacientes sometidos

a hemodialisis.
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RECOMENDACIONES

Recomendamos el uso de Sulfato de Amikacina al 5% en todos los
pacientes que ameriten la colocacion de un CVC para hemodialisis
independientemente de la indicacion de hemodialisis o del tipo de catéter que sea

utilizado.
La aplicacion del Sulfato de Amikacina al 5% debe hacerse luego de la

asepsia estandar al final de cada sesion de hemodialisis y por el tiempo que deba

permanecer el CVC para ser utilizado en hemodialisis.
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ANEXOS
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Participante Adulto

En el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de Los andes se esta realizando un proyecto de
investigacion titulado “USO DEL SULFATO DE AMIKACINA TOPICO PARA LA PREVENCION DE
LAS INFECCIONES RELACIONADAS CON CATETERES DE HEMODIALISIS” con el objeto de:
Evaluar la eficacia del sulfato de amikacina tépico en la prevencioén de las infecciones relacionadas
con catéteres de hemodialisis.

Yo, C.L

Nacionalidad Estado civil

Siendo mayor de edad, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni
violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, propésito,
inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio que mas bajo indico, declaro mediante la
presente:

Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, de todos los aspectos relacionados con
este tipo de trabajo de investigacion y tener conocimiento claro de los objetivos del mismo.
Conocer bien el protocolo expuesto por el investigador, en el cal se establece que mi participacion
consiste en: (se detallan los métodos y procedimientos a que se sometera el paciente;

Previa asepsia y antisepsia con iodopovidona al 10% aplicada durante 3 a 5 minutos en el sito de
puncién, se procedera segun fuese el caso, a la colocacion del catéter a nivel de la vena yugular
interna, vena subclavia o vena femoral siguiendo las técnicas establecidas para el acceso venoso
percutaneo.

En el momento de la colocacién del catéter se tomara una muestra de sangre para un hemocultivo
del catéter y de una vena periférica. En el sitio de insercion se tomara una muestra de la herida
para cultivo.

La zona de insercion del catéter se limpiara 2 veces con iodopovidona al 10% y se cubridé con
gasas estériles.

Se realizara una radiografia simple de térax para confirmar la ubicacién de la punta del catéter en
la unién de la vena cava superior con la auricula derecha.

Los pacientes seran asignados a dos grupos de seguimiento:

Grupo 1: Pacientes en los que, al finalizar cada sesidon de hemodialisis, se instilara la solucidon de
sellado en cada lumen del catéter y luego de la desinfeccion estandar del orificio de insercion con
lodopovidona al 10% , se les aplicara sulfato de amikacina al 5% en gel directamente en el orificio
de salida del catéter con un diametro de 5mm por aplicaciéon, cubriéndose la zona con gasas
estériles.

Grupo 2: Pacientes en los que al final de cada tratamiento de dialisis, se sellara el catéter con
solucion 0,9% mas heparina segun las especificaciones del fabricante y se procedié a la
desinfeccion estandar con lodopovidona al 10% cubriéndose la zona con gasas estériles.
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Que mi participacion en dicho estudio tiene el siguiente riesgo celulitis y/o hematomas en zona de
puncion para la toma de muestras venosas. Complicaciones que pueden presentarse en la toma
de sangre venosa independiente el examen o analisis a realizar.

Que los datos obtenidos durante el estudio guardaran caracter confidencial.

Que la informacion obtenida de la investigacién, sobre mi participacion, me sera notificada por el
equipo investigador responsable.

Que cualquier pregunta que tenga en relacién con éste estudio, me sera respondida
oportunamente por parte del responsable de la investigacion: Dr. Leonardo Diaz, Teléfono;
04246566082, Residente del Postgrado de Nefrologia del IAHULA, quien usara la informacion
obtenida para cumplir con su Trabajo Especial de Grado, o por la Dra. Dulce Maria Winterdaal
TUTOR, Teléfono 04147480479, adjunto del Servicio de Nefrologia

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con respecto a éste
formato de consentimiento:

Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez doy mi consentimiento al equipo de
investigadores a realizar las evaluaciones ya descritas.

Me comprometo a colaborar con el cumplimiento de las indicaciones.

Me reservo el derecho de renovar este consentimiento y donacién en cualquier momento sin que
conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi.

Nombre: C.I.No.
En Mérida, a los dias del mes de de 20
Firma:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al Sr (a) la
naturaleza del proyecto mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto
que firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacidn en este estudio.

Por el equipo de investigacion:

Responsable: Dr. (a) C.l: firma
Tutor (a): Dr. (a) C.l: firma
En Mérida, a los dias del mes de de 20
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