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N on este nuevo ejemplar de NEXO, se cumple una expectativa
deseada por el Comité Editorial: mantener la continuidad de
aparicion de la Revista. Tres articulos constituyen el cuerpo
principal de esta edicion.

El primero de ellos es una extensa revision de un tema que compromete
a varios grupos médicos que se desempefian en instituciones hospitalarias.
Los riesgos implicados con el uso de catéteres. E1 Dr. Quirés actualiza el
ema desde una perspectiva infectologica refiriéndose al cuidado de las vias
entrales y a como evitar su pérdida en pacientes que tienen pocas
osibilidades de otros accesos.

Los otros articulos, nos introducen en dos temas de vanguardia: el uso
de eritropoyetina recombinante y la implementacién de métodos de sostén
n la falla hepatica fulminante. Ambos temas estan tratados por los Drs. Lastiri

Argibay respectivamente con un alto nivel, y basados en experiencias de
nuestra institucion, permiten una lectura en el trabajo clinico cotidiano y en
1 desarrollo de lineas de avanzada.

El Ateneo llega a nosotros nuevamente; seria de interés para este Comité

onocer la opinidn de los lectores al respecto.

El Dr. Alvarez Bayon escribe un sentido recordatorio del Dr. Carlos
Gianantonio quien formo parte de esta casa y al que le debemos un cambio
conceptual en la visioén del nifio, de tal magnitud, que luego de sus aportes
nadie continu6 pensando a la infancia de igual manera.

Nexo prepara una nueva etapa. Estamos embarcados en la idea de publicar
un suplemento. El generoso aporte del Dr. Diego Gracia, con un articulo
sobre ética en el fin de la vida y la problematica del suicidio asistido, nos
permite comenzar con un nuevo emprendimiento editorial.

Sélo nos resta desearles un feliz 1996. Nos vemos en marzo.

Carlos Fustifiana
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INFECCION ASOCIADA A
CATETERES
VASCULARES:
Viejos Problemas y Nuevos
Conceptos

Rodolfo E. Quirés

Introduccion

La incorporacion de los catéteres plasticos en
1945, revoluciono la terapia intravenosa V. Su
utilizacién permitié prolongar la permanencia "in situ”
de los accesos vasculares, para la administraciéon de
fluidos y hemoderivados, la realizacion de
procedimientos dialiticos, como asi también para el
monitoreo hemodinamico del paciente critico.

El riesgo potencial derivado del uso de catéteres

intravasculares como flebitis, infeccién relacionada a

catéter y bacteriemia relacionada a catéter fue
reconocido desde 1947, apenas 2 afios después de la
introduccion de los catéteres plasticos®?,

Alrededor de un 50% de los 40 millones de
pacientes admitidos en los hospitales de EE.UU. cada
afio, seran sometidos a terapia endovenosa. De ellos
aproximadamente 4,5 millones (22,5%) tendréan
colocado un acceso vascular central®®. Estos datos
coinciden con las tasas de prevalencia de terapia
endovenosa registradas en nuestro hospital (51,5%),
como asi también con la proporcién de pacientes con
accesos vasculares centrales (26,3%).

Se calcula que mientras aproximadamente un 4%
de los pacientes con accesos vasculares desarrollaran
una infeccién asociada a catéter, alrededor del 1%
presentaran una bacteriemia relacionada con el acceso
vascular “*. Comparados con los accesos vasculares
venosos o arteriales periféricos, los catéteres venosos
centrales de corta permanencia presentan una mayor
tasa de incidencia de sepsis asociada a catéter, la cual

Seccidn Infectologia, Servicio de Clinica Médica
Hospital Italiano de Bs. As. Gascon 450 (1181) Cap. Fed. Argen-

tina

varia entre 4% y 14%7,

Alrededor de un tercio del total de las
bacteriemias intrahospitalarias estan relacionadas con
el uso de catéteres vasculares®®, aumentando esta
proporcién a mas del 40% en las unidades de cuidados
intensivos!'*'" donde representan el 16% del total de
infecciones intrahospitalarias, luego de la neumonia
(31%) y de 1a infeccidn urinaria (24%), y por delante
de la infeccion de herida quirtrgica (8%). Las
bacteriemias nosocomiales adicionan morbi-mortalidad
a los pacientes representando un importante problema.
Se estima que producen un incremento de 6.000 $ en
los costos hospitalarios'?, aumentan el tiempo de
internacion en una semana’? y representan una tasa
de mortalidad del 20%%.

Teniendo en cuenta que de los 24.000 pacientes
admitidos por afio a nuestra institucion, el 50% de ellos
seran sometidos a terapia endovenosa, y asumiendo
una incidencia global de bacteriemias relacionadas a
catéteres entre 1 y 2%, se puede estimar un niimero de
casos por afio de 120 a 240, con un costo anual de
720.0008 a 1.440.0008. Por ello la prevencion de estos
eventos podria tener un gran impacto en los costos
hospitalarios, como asi también en la tasa de mortalidad
global. :
La implementacion de normas para el manejo de
accesos vasculares, (seleccion del catéter, técnicas de
colocacién, duracion y tipo de cuidados) representa una
piedra angular en el programa de control de
infecciones"®. Del mismo modo la comprension de la
patogénesis de las infecciones asociadas a catéteres, la
estandarizacion de las técnicas de diagnostico, como
asi también el conocimiento de los factores de riesgo,
permite la adopcion de medidas, adecuadas para cada
centro, tendientes a disminuir la tasa de complicaciones
relacionadas al uso de catéteres vasculares.

Eventos infecciosos asociados a accesos vasculares

Si bien distintos pardmetros han sido utilizados
para clasificar los diferentes tipos de accesos
vasculares, ellos se pueden agrupar segiin su tiempo
de permanencia en catéteres de corta permanencia,
semipermanentes y de larga permanencia (Tabla 1).

La complicacion mas frecuente asociada con el
uso de accesos vasculares periféricos es la flebitis
(30%), representando en mas del 90% de los casos un
fenémeno de origen fisico-quimico!®.

Los eventos infecciosos asociados al uso de
accesos vasculares pueden ser clasificados como
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infecciones locales (ILC) o sepsis relacionada a catéter
(SRC).

Esta Gltima puede complicarse, presentdndose
asociada en su evolucion a tromboflebitis séptica,
endocarditis infecciosa y/o embolias sépticas a
distancia (embolia séptica de pulmon, espondilitis,
aneurismas micoticos, etc.).

Un cultivo semicuantitativo de algin segmento
del catéter por técnica de Maki ¥, con 25 unidades
formadoras de colonias (ufc) se asocia con mayor
frecuencia a cambios inflamatorios a nivel del sitio de
insercion, como asi también a un mayor riesgo de
bacteriemia o funguemia.

Por otro lado unrecuento < 15 ufc, es considerado
para algunos autores como contaminacion %),

El término de infeccion asociada a catéter ha sido
utilizado por diferentes autores para significar
diferentes hechos. Esto ha llevado a confusion y ha
dificultado la comparacion de los resultados entre
distintos estudios.

Si bien no existen definiciones aceptadas
globalmente, los eventos infecciosos asociados a
catéter podrian ser definidas como:

1- Infeccion local del catéter (ILC):

1.a- Infeccidn del sitio de insercion "9

. Purulencia alrededor del sitio de insercion
del catéter en ausencia de hemocultivos positivos.
0
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« Presencia de signos inflamatorios locales
(eritema, calor, dolor y edema) y/o temperatura central
>38°C, sin evidencias de supuracién, alrededor del sitio
de entrada del catéter mas un recuento semicuantitativo
215 unidades formadoras de colonias (ufc) de un
segmento del catéter y/o de la piel, en ausencia de
hemocultivos positivos.

En ausencia de secrecion purulenta, la presencia
de signos inflamatorios en el sitio de entrada de un
catéter es un signo muy sensible pero poco especifico
de infeccion, desde el momento que puede representar
una condicién estéril, fisica y/o quimica''”. Es por ello
que para asumir que un proceso inflamatorio es de causa
infecciosa, deberia acompafarse de un recuento
semicuantitativo positivo (2 5 ufc).

El hallazgo de un retrocultivo cuantitativo positivo
(225 ufc), con hemocultivos periféricos negativos, en
presencia de fiebre y en ausencia de otro foco, deberia
ser considerado como evidencia de ILC, més atn en
pacientes inmunocomprometidos.

1.b- Infeccion del tunel:
» Presencia de signos de celulitis, alrededor
del tinel subcutaneo de un catéter tunelizado™'®,

1.c- Colonizacion significativa:

. Recuento semicuantitativo 2 15 ufc de un

segmento del catéter en ausencia de signos locales y/o
sistémicos de infeccion.

Tabla 1: Tasas de infeccién asociadas a catéter en relacién a distintos tipos de accesos vasculares*

Tipo de cateter

Tasa bruta (%)
(n° episodios/n”®

Tasa ajustada (%)
(n’ episodios/100

catéteres) dias catéteres)
Catéteres de permanenecia corta (< 30dias))
venosos periféricos © 4.1 1,3
arteriales periféricos ©) 4,2 1,9
venosos centrales (5) 11,2 3,3
arterial pulmonar (Swan-Ganz) %) 7,4 1,8
catéteres de doble lumen (dialisis)® 20,4 1.2
multilumen ©% 24,0 2.6
Catéteres de permanencia intermedia (30- 60 dias)
braquiales de insercién periférica'*) 4,9 0,5
centrales de insercién periférica (1) 0,4 : 0,02
Catéteres de permanencia larga (= 60 dias)
semi-implantables (tunelizados) ¥ 53,5 ' 0,41
implantables (portales subcutdneos)®” 16,0 0,12

*Infecciones asociadas a catéteres= ILC+SRC
¢ referencias
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Maki y colaboradores han demostrado una
correlacion significativa entre un recuento =15 ufc de
un segmento del catéter y la presencia de inflamacién
de la piel en el sitio de insercion®. Los signos locales
de inflamacién pueden estar ausentes, aiin en
infecciones asociadas a catéter bien documentadas’®.
Para algunos autores un recuento = 15 ufc de un
segmento del catéter es suficiente para definir ILC*'®
202120 Sin embargo el Centro para el Control de
Enfermedades de EE.UU. (CDC), exige ademas de un
recuento > 15 ufc, la presencia de fiebre o signos
inflamatorios locales para definir ILC®Y.

2- Sepsis relacionada a catéter (SRC):

2.a- SRC probable (en ausencia de culitivo

del catéter)®:;

. Aislamiento de Staphylococcus aureus
o Candida spp en al menos un hemocultivo, o un
organismo comun de la piel (estafilococos coagulasa-
negativos, Micrococcus spp, Bacillus spp,
Corynebacterium spp y Propionibacterium spp) en al
menos dos hemocultivos, sin-otro foco aparente que el
catéter

y
al menos dos signos de sepsis clinica:

- Temperatura central: > 38°C 6 <36°C

- Frecuencia cardiaca: > 90 latidos/

minuto

- Frecuencia respiratoria: > 20

respiraciones/minuto

- Leucocitos: >12.000 células/mm® 6

< 4.000 células/mm®

— . Escalofrios

- Hipotension: TA sistélica < 90mmHg

2.b- SRC definida (evidencias directas que

involucran al catéter)?:

» Cualquier germen aislado de al menos un
hemocultivo, en asociacién con cuadro clinico de
sepsis, para la cual hay evidencias clinicas o
microbilégicas que implican al catéter como fuente de
infeccién.

Y
cualquiera de los siguientes criterios:

- Presencia de pus en el sitio de insercion
del catéter, con el aislamiento de un mismo germen
en dicha secrecion y en el hemocultivo.

- Cultivo positivo por técnica cuantitativa
(Cleri:>103 ufc/mL)?¥ o0 semicuantitativa (Maki: 2 15
ufc) de alghn segmento del catéter y aislamiento del
mismo gérmen en al menos un hemocultivo periférico.

- Retrocultivo cuantitativo, de sangre

~ veces mayor que el recuento de ufc de una muestra de

sangre obtenida simultaneamente de una vena
periférica.

— Sepsis clinica que es refractaria a los
antibidticos pero que resuelve con el retiro del catéter,

- Sepsis clinica asociada a evidencias de
trombosis venosa (confirmada por cualquiera de:
tomografia axial computada, resonancia magnética nu-
clear, eco-doppler, flebografia) en el sitio de insercién
de un catéter central.

Se considera que dos gérmenes aislados de
diferentes cultivos son idénticos cuando coinciden en
género, especie y antibiograma.

3- SRC complicada:

El desarrollo de una SRC complicada representa
la siembra de microorgansimos a punto de partida del
catéter, en focos endovasculares (tromboflebitis séptica,
endocarditis infecciosa) o en focos metastasicos a
distancia (abscesos, embolias sépticas pulmonares).
Esto determina que la bacteriemia o funguemia se
independicen de la presencia del acceso vascular,
agravando el pronostico del paciente. El desarrollo de
una SRC complicada debe sospecharse en todo paciente

- con el antecedente de un acceso vascular, en presencia

de signos clinicos de sepsis, con bacteriemia continua
o frente a la persistencia de fiebre a pesar de la remocién
del catéter y de un tratamiento antimicrobiano
adecuado.

3.a- Tromboflebitis séptica:

Esta representa una de las complicaciones mas
graves asociadas con el uso de accesos vasculares. En
ella la vena se convierte en un absceso intravascular,
descargando microorgansimos en la circulacion, ain
después de que el catéter haya sido removido. El
sindrome se presenta como una bacteriemia de alto
grado y persistente, asociada con signos clinicos de
sepsis, pudiendo observarse ademas evidencias locales
de obstruccién venosa (cordén venoso indurado, edema
del miembro homolateral, edema en esclavina, etc.).
En hasta un 50% de los casos, estos hallazgos se
observan varios dias después de retirado el catéter. El
diagéstico de esta complicacion puede realizarse a
través de técnicas no invasivas como el eco-doppler,
la tomografia computada o la resonancia magnética con
contraste, o bien a través de la flebografia (gold
standard).

3.b- Endocarditis infecciosa:

El 50% de las-endocarditis intrahospitalarias
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tienen como antecedente la presencia de una SRC. Si
bien en el 90% de las autopsias de los pacientes con
accesos venosos centrales, se identifican lesiones
endocardicas no infecciosas (trombos, hemorragia
endocérdica, engrosamiento valvular, vegetaciones
estériles), s6lo < 2% desarrollan endocarditis
infecciosa. En general el sitio mas afectado es el lado
derecho del corazdn (auricula, ventriculo, trictispide o
pulmonar), siendo menos frecuente el compromiso
izquierdo en ausencia de lesién valvular previa@). A
. diferencia de la endocarditis infecciosa
extrahospitalaria donde son frecuentes los fenémenos
vasculares e inmunol6gicos, en la endocarditis
intrahospitalaria estos hallazgos generalmente estan
ausentes, debiéndose sospechar este evento frente a
toda SRC de evolucién complicada. S6lo en este caso
debe realizarse un estudio ecocardiografico, no
recomendandose su uso rutinario, en todo paciente con
SRC. Si bien el ecocardiograma transesofégico posee
una sensibilidad mayor que el transtoracico (90% vs
60%), en pacientes con buena ventana tordcica y
valvula nativa sin calcificaciones, este tiltimo estudio
podria ser suficiente en la evaluacidén inicial,
reservandose el ecocardiograma transesofagico para
aquellos pacientes con mala ventana, valvula protésica
o calcificada, o bien frente a un ecocardiograma
transtoracico dudoso o negativo en pacientes con alta
sospecha clinica.

Patogénesis

Existen 4 fuentes potenciales de acceso de
gérmenes a un catéter: la piel pericatéter, el conector,
la via hematégena y la infusiéon de soluciones
contaminadas (Figuras 1 y 2).

e Interface piel-catéter:

Durante la colocacion de un catéter se produce
la ruptura de la piel, como barrera natural, lo cual
permite la proliferacién local de gérmenes. Este evento
puede verse favorecido por el mayor o menor grado
de traumatismo tegumentario producido al colocar la
via. Una vez que el crecimiento bacteriano alcanza un
nlimero critico comienza la migracion desde el sitio
de insercién, a lo largo del trayecto subcutaneo y por
la superficie externa del catéter, hacia la punta (Figura
1

Existen evidencias que avalan este mecanismo
para los catéteres de corta duracion®’ (Figura 2).
Cercenado y Bjornson han demostrado que existe una
fuerte correlacion entre el grado de colonizacion de la

Vol. 15 N° 3, Diciembre 1995

piel a nivel del sitio de insercion, la colonizacidn de la
superficie externa del catéter a nivel de la punta y la
posibilidad de desarrollar SRC®*?, Factores que
disminuyen la colonizacioén de la piel (desinfectantes,
antibiéticos topicos)??#210 o que interrumpen la
migracion intercutanea de los gérmenes (vaina de plata,
vaina de dacr6n)@®2?) han demostrado reducir la
incidencia de infecciones relacionadas a catéter. Por
otro lado aquellos factores que favorecen la
proliferacién bacteriana en el sitio de insercién (apdsitos
plasticos transparentes, desinfectantes contaminados)®’
323334 incrementan el riesgo de infecciones relacionadas
a catéter.
* Conector del catéter:

La contaminacion del conector es el paso inicial
en la colonizacién de la superficie interna del catéter
(limen)®*%), Los gérmenes pueden acceder al conector,
durante el manipuleo de las vias, desde las manos del
personal de salud (Figura 1). Desde alli migran a lo
largo de la superficie interna del catéter, protegidos de
las defensas del huesped, hasta alcanzar la punta.

Esta hipétesis ha sido avalada por hallazgos en
modelos experimentales®” y en estudios clinicos™-%
) Mas aun, diferentes trabajos han reportado una
mayor incidencia de infecciones asociadas a catéteres
en accesos vasculares con triple limen (tres conectores)
comparada con catéteres de simple limen (un
conector)®¥-404D,

Esta via de acceso probablemente sea de
significacién en los catéteres semipermanentes y
permanentes“? (Figura 2).

e Siembra hematdgena:

La siembra hematégena de un catéter desde un
foco a distancia ha sido sugerida por algunos autores**
). Este evento podria ser mas frecuente en unidades
de cuidados intensivos, desde el momento que estos

- pacientes tienen una mayor incidencia de bacteriemias

secundarias (Figura 2). Sin embargo la contribucion
de este mecanismo en la colonizacion del catéter v
posterior desarrollo de SRC puede ser minima.

Estudios con microscopia electronica de catéteres
retirados de pacientes con bacteriemias secundarias (no
relacionadas al acceso vascular), no permitieron
demostrar la siembra del catéter con organismos
compatibles con los causantes de la bacteriemia™,

¢ Contaminacion de las soluciones

infundidas:

Durante las dos ultimas décadas han sido
reportados varios brotes epidémicos de bacteriemia
relacionadas con la contaminacién de las soluciones
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infundidas (146474849 (Figura 2). A diferencia de otros
casos de SRC, donde los gérmenes prevalentes son los
estafilococos y las levaduras, la sepsis relacionada con
contaminacion de las soluciones infundidas tiene como
agentes a los bacilos gram-negativos (Enterobacter spp,
Pseudomonas spp, Citrobacter spp y Serratia spp). En
algunas situaciones como en las Unidades de Cuidados
neonatales, las soluciones de alimentacion parenteral
pueden contaminarse con Candida spp, Satphylococcus
aureus 0 Malassezia furfur®>-*",

Si bien en brotes epidémicos la infusién de
soluciones contaminadas debe considerarse como unos
de los mecanismos mas probables, su contribucion a
la endemia hospitalaria de bacteriemia primaria es
baja®?,

De los mecanismos descriptos, la interfase piel-
catéter y la contaminacion del conector son los mas
importantes. Sin embargo existen discrepancias en
cuanto a la frecuencia relativa de estas dos vias como
fuentes de las infecciones asociadas a catéter. Mientras
Maki y Cercenado afirman que la piel es la via de
acceso mas frecuente seguida por el conector (60% y
20% respectivamente)®**?, Sitges-Serra sostiene que
el conector es la clave®®, Estas diferencias
probablemente estén relacionadas con el hecho de que
los estudios estan realizados en poblaciones diferentes
de pacientes. Mientras que los trabajos, que afirman
que la principal via de acceso es la piel, estan realizados
con catéteres de corta duracion (media de permanencia
de 7,2 a 14,8 dias)***%, los que ponen su atencion en
el conector analizan catéteres de larga duracion con
una media de permanencia de 23,4 a 26,5 dias®3®
(Figura 2).

En un estudio realizado en la Universidad de
Texas (M. D. Anderson Cancer Center) se analizaron,

Figura 1: Posible vias de acceso de los
microorganismos, para el desarrollo de infeccién

asociada a catéteres vasculares.
o[
1- COLONIZACION DE LA PIEL
2. COLONIZACION DEL CONECTOR H

3- SIEMBRA HEMATOGENA
4- SOLUCIONES CONTAMINADAS

Rl
e

o, Tkt
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con microscopia electronica de transmision y scanning
cuantitativo, el grado de formacién de biofilm y de
colonizacion ultraestructural de las superficies externas
¢ internas de catéteres venosos centrales. Mientras que
en catéteres de corta permanencia (media de 15 dias),
ambas superficies se hallaron igualmente
colonizadas?, en los catéteres de larga duracién (me-
dia 109 dias) se encontrd un grado de colonizacion de
la superficie interna al menos dos veces mayor que el
de la superficie externa®?. Esto permitiria inferir que
en la medida que la permanencia de un catéter se
prolonga, la colonizacién del conector adquire
relevancia como via de acceso de los gérmenes, atin
por encima de la piel.

La adherencia de los gérmenes a la superficie de
un catéter, cualquiera sea la via de acceso, puede verse
favorecida por factores del huésped, de los gérmenes
y del material del catéter (Figura 2).

Inmediatamente después de colocado un catéter
se produce una reaccion por parte del huésped hacia el
cuerpo extrafio, adhiriendo a su superficie
glicoproteinas tales como fibrina, fibronectina y
colageno®-*¥. Por un lado esta capa de proteinas
permite la adherencia de gérmenes, mientras por el otro
los microrganismos productores de coagulasa

_contribuyen a su formacién al depositar fibrina en la

superficie del catéter. Algunos gérmenes como
Staphylococcus aureus y Candida spp pueden adherirse
a esta capa a través de la fibrina y la fibronectina®*-%
7, mientras otros como estafilococos coagulasa-
negativos lo hacen unicamente a través de la
fibronectina®”,

Otro mecanismo adicional consiste en la
capacidad que poseen algunos microorganismos, como
la Pseudomonas aeruginosa y los estafilococos
coagulasa-negativos, de adherirse al catéter a través
de la produccién de un material fibroso de glicocalix
llamado "slime"+5%-5%60-61)(Figura 2),

Las caracteristicas del catéter pueden facilitar la
colonizacion bacteriana. Materiales como el cloruro
de polivinilo (PVC) han demostrado ser mas
trombogénicos que las siliconas y el poliuretano® y
facilitar ademas la adherencia de gérmenes como
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis 'y
Candida sp en comparacion con el Teflon®54 |

Estudios con microscopia electronica han
permitido demostrar ademads la preferencia de algunos
gérmenes en colonizar las superficies irregulares del
catéterH55-59),

La interaccion entre las células y las proteinas
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del huésped, los gérmenes colonizantes y la superficie
del catéter resulta compleja. El implante de un cuerpo
extrafio en el organismo altera las defensas del huésped
reduciendo por un lado el tamafio del indculo

'bacteriano necesario para iniciar una infeccion y por
el otro la capacidad fagocitica de los
polimorfonucleares®’-6%,

Una vez que una infeccién asociada a un implante
se ha producido, los microrganismos pueden resistir
la terapia antimicrobiana a través de: 1- la adherencia
a la superficie del catéter, 2- la fase de crecimiento y
3- la produccién de "slime"®* %7 Para los
estafilococos coagulasa-negativos tanto la capacidad
de adherencia”™ como la patogenicidad™"¥ parecen
estar determinadas por la produccién de "slime", el
cual posee ademads la capacidad de inhibir la accion
de los antimicrobianos”, interferir con la funcion
fagocitica e inhibir la respuesta inmune celular@.

De esta compleja interaccion de factores resulta
la posibilidad de que un acceso vascular resulte
colonizado, progrese a infeccion y por tiltimo responda
o no al tratamiento antimicrobiano con o sin la
remocion del catéter.

Diagnéstico

El cultivo directo de la punta de catéter en caldo,
en ausencia de una técnica de cultivo semicuantitiva o
cuantitiva, es un método inadecuado para establecer
el diagnéstico y dirigir la terapéutica de una infeccion
asociada a catéter, desde el momento que la tasa de
falsos positivos oscila entre 20 y 50%).

Basados en las definiciones antes enunciadas, el
diagnéstico de una ILC o SRC en ausencia de signos
locales inequivocos de infeccién (supuracién y/o
celulitis del trayecto subcutidneo), requiere de la
realizaciébn de cultivos semicuantitativos o
cuantitativos de distintos segmentos del catéter, como
asi también de la sangre.

En las vias periféricas la presencia de signos lo-
cales de inflamaciéon generalmente es debido a
fenomenos fisico-quimicos y no a infeccién?. En la
actualidad mas del 90% de las ILC se originan en
catéteres venosos centrales®”, con frecuencia en
ausencia de signos locales de inflamacién*"®,

Debido a la mala correlacion entre signos clinicos
e infeccion en este tipo de catéteres, se han desarrollado
distintas técnicas de laborotorio con el propdsito de
confirmar la sospecha clinica de ILC o SRC. La
interpretacion de estos datos depende del método de
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cultivo, el tipo y localizacion del catéter y la prevalencia
de ILC y SRC (Tabla 2).

Cultivos del catéter:

Si bien tanto el segmento subcutineo como la
porci6n distal de un catéter pueden ser indistintamente
cultivadas, se prefiere enviar la punta como muestra
mas representativa. En los catéteres de Swan-Ganz,
siempre debe cultivarse la porcion distal del introductor.
El cultivo en caldo de la punta de catéter, representa en
la actualidad una técnica de poca utilidad debido a que
posee poca especificidad y no permite diferenciar entre
colonizacion y contaminacién.

Con el propésito de incrementar la precisién
diagnéstica se han desarrollado distintas técnicas (Tabla
2).

* Cultivo de la superficie externa:

El desarrollo, por Maki y colaboradores"®, de
técnicas de cultivo semicuantitativo de catéteres
permitié reemplazar el convencional cultivo en caldo,
con una menor tasa de falsos positivos”. La
simplicidad de la técnica de rodado en placa de agar
garantiz6 su difusion siendo en la actualidad el método
mas utilizado, Estableciendo un valor de corte = 15 ufc,
esta técnica permite discriminar entre contaminacion,
colonizacion significativa o infeccion®’7#%-0 En la
actualidad este método forma parte de la definicion de
ILC del CDC®. Existen sin embargo limitaciones para
esta técnica (Tabla 2).

En primer lugar s6lo permite el cultivo de la
superficie externa del catéter, siendo la via intraluminal

Figura 2. Mecanismos patogénicos postulados para el
desarrollo de infeccion asociada a catéteres vasculares.
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de mayor relevancia que la via externa para catéteres
semipermanentes o permanentes®*¢3%, Varios estudios
han documentado que pueden encontrarse recuentos
menores a 15 ufc en presencia de SRC*-#152, Por ello
Collignon y colaboradores han cuestionado el valor de
corte de 15 ufc, encontrando que un valor de > 5 ufc
mejora la sensibilidad del cultivo para catéteres venosos
centrales®!.

Se han reportado casos en los cuales pese a
demostrarse la presencia de un gran nimero de
gérmenes por tincion de Gram en la superficie de un

catéter, el cultivo semicuantitativo resulté negativo®™

83)

Otra desventaja de esta técnica es la variabilidad
del valor predictivo positivo (media 30%, rango 8,8 -
75%), dependiendo del tiempo de permanencia del
catéter lo cual dificulta su interpretacién clinica.

¢ Cultivo de la superficie interna:

Luego de una permanencia prolongada del
catéter, con la consiguiente manipulacion del conector,
la via intraluminal adquiere relevancia.

Una técnica para el cultivo de la superficie
interna del catéter fue desarrollada por Cleri y
colaboradores®. La misma consiste en la
cuantificacion de las colonias obtenidas luego de la
realizacion de lavados (flush) a través del catéter. Con
esta técnica alrededor del 29% de los cultivos con un
recuento > 103 ufc, correspondieron a episodios de
SRC (Tabla 2).

Otras técnicas de cultivo desarrolladas,
consisten en el aislamiento de los microrganismos de
la superficie externa e interna de la punta del catéter,
mediante el uso de sonicacion®-*%) vortexeado ®® o
centrifugacion en tubo estéril y posterior cultivo

Tabla 2: Técnicas de diagnéstico de infeccion asociada a catéter

Método V.C. S(%) E (%) Comentarios

Cultivo del catéter

« cualitativo (3" - 100 71 Requiere la remocion del catéter.

L Alta tasa de falsos positivos.
* semicuantitativo (punta) ® * >15 100 91 Requiere la remocion del catéter.
' Simple.

Evalua sélo la superfife externa .
Solo indica colonizacidn del catéter.

» cuantitativo (lavado) *° >10° 100 90 Requiere la remocion del catéter.
Tecnicamente laborioso.

* sonicacién 2 >10° 92 Requiere la remocién del catéter

= Cultivos cuantitativos de la sangre

e retrocultivo 78 * =25 100

« retrocultivo/hemocultivos >10:1

* Técnicas de diagnoéstico rapido

» tincion directa del catéter 2lbact 100
c/20

* Cultivos superficiales

* piel @ # >103

» piel/conector ? # >15

Evaltia ambas superficies

98 No requiere el retiro del catéter.
73 Facilita la identificacion del catéter
como fuente de infeccion

97 Requiere la remocion del catéter
Permite un diagnético rapido de ILC

89 No requiere la remocién del catéter
71 Alto valor predictivo negativo

V.C.= valor de corte; S= sensibilidad; E= especificidad; ILC= infeccion local de catéter; SRC= sepsis relacionada a

catéter.!’ Referencias

La sensibilidad y especificidad de cada técnica varia segiin se considere como gold standard el cultivo semicuantitativo

de un segemento del catéter(#) o la existencia de SRC(*)

Los valores predictivos de cada uno de los métodos dependen de la prevalencia de ILC.
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cuantitativordet fluido. Estas técnicas llevan a la
recuperacién de un gran numero de unidades
formadoras de colonias, lo que permite alcanzar una
alta sensibilidad“**”-*), analizando al mismo tiempo,
en un solo procedimiento, tanto la superficie externa
como interna del catéter.

La limitacion fundamental de estas técnicas es
que necesitan del retiro del catéter, lo que sumado al
escaso valor predictivo positivo determina la remocion
innecesaria de un importante nimero de accesos
vasculares. En un estudio conducido en el M. D.
Anderson Cancer Center de EEUU, de 91 catéteres
venosos centrales retirados por sospecha de infeccion
asociada al acceso vascular, solamente 8 (8,8%)
presentaron SRC y sé6lo 17 (18,7%) estaban
colonizados®, Alin en centros con mayor prevalencia
de infeccion asociada a catéteres (38,1%), s6lo el 44%
de los catéteres removidos por sospecha de infeccion
(en presencia de signos clinicos) estan infectados
(considerando 2 15 ufc por técnica de Maki)®?.

* Cultivos de la sangre:

La utilidad del cultivo de sangre a través del
catéter (retrocultivo), para el diagnostico de infeccion
asociada a acceso vascular, ha sido evaluada en un

Tabla 3: Microbiologia de las infecciones
asociadas a catéteres 515223982

Microorganismos Frecuencia relativa
ILC SRC

Staphylococcus

coagulasa-negativos 57% 29%

Staphylococeus aureus 9% 26%

Enterococcus spp. 8% 8%

Pseudomonas aeruginosa 2% 2%

Candida spp. 5% 18%

Klebsiella spp/

Enterobacter spp./

Serratia spp 7% 14%

Acinetobacter spp. 3% 1%

Corynebacterium spp/

Micrococcus spp 4% 1%

Otros 5% 1%

TOTAL 100% 100%

ILC= infeccion local de catéter; SRC=sepsis relacionada a
catéteres ) Referencias
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estudio realizado por Moyer y colaboradores!. En él
se compararon el cultivo semicuantitativo de la punta
(técnica de Maki), el retrocultivo simple (cualitativo)
y el retrocultivo cuantitativo, en relacién con un
hemocultvio cualitativo obtenido simultaneamente de
sangre periférica. Mientras el cultivo cualitativo se
realizé sembrando alicuotas de 5 a 7 ml de sangre en
frascos de hemocultivo con caldo de tripticasa-soja, el
retrocultivo cuantitativo se procesé mezclando 1 ml de
sangre con 10 ml de tripticasa-soja agar (TSA), dando
lugar a una placa de agar sangre.

Utilizando un valor de corte = 15 ufc para la
técnica de Maki y = 25 ufc para el retrocultivo
cuantitativo, todos los métodos evaluados identificaron
correctamente los episodios de SRC (4 episodios). Sin
embargo de 63 episodios no bacteriémicos, el cultivo
semicuantitativo fue positivo en 15 casos, el retrocultivo
simple en 5 casos y el retrocultivo cuantitativo en sélo
uno. Por este motivo la presencia de un retrocultivo
cuantitativo = 25 ufc, atin en ausencia de hemocultivos
positivos, deberia ser considerado como evidencia de
infeccion asociada a acceso vascular, mas atin en
pacientes inmunocomprometidos, pudiendo en estos
casos ser necesario el tratamiento local del catéter.

Una manera de determinar, en presencia de
hemocultivos positivos, si el catéter es la fuente de la
bacteriemia, consiste en la realizacién de cultivos
cuantitativos simultineos de sangre periférica y de la
obtenida a través del catéter. Una relacion = 10:1 ufc
en el retrocultivo vs. la sangre periférica, es indicativo
de SRC®909) (Tabla 2).

Algunos estudios mostraron discrepancias entre
el cultivo cuantitativo diferencial de sangre
(retrocultivos+hemocultivos periféricos) y el cultivo
semicuantitativo de la punta®-*%¥, Estas diferencias
pudieron ser debidas a que el retrocultivo recupera
gérmenes principalmente de la superficie interna del
catéter mientras que el cultivo por técnica de Maki hace
lo propio con la superficie externa.

Por lo expuesto anteriormente, el empleo de
retrocultivos para el diagnéstico de infeccion asociada
a catéter no deberia ser una técnica rutinaria, a menos
de que se realice en forma cuantitativa y se desee
preservar el acceso vascular colocado “7®.

En nuestro hospital la técnica recomendada para
la realizacion de retrocultivos se detalla en la figura 3.

* Técnicas de diagnostico rapido:

Debido a que estos métodos demandan tiempo
para conocer los resultados, otras técnicas han sido
propuestas para el diagnostico rapido de infeccion
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asociada a catéter. Ellas consisten en la tincion directa
~ de la superficie del catéter con coloracién de Gram o
con naranja de acridina. En un estudio conducido en el
Hospital General de Massachusetts, se analizaron 330
catéteres, 41 de ellos con un recuento = 15 ufc por
técnica de Maki. Utilizando este valor como "gold
estandar", la identificacion de 1 o mas microorganismos
por cada 20 campos de gran aumento (x1000), mediante
la tincién de la punta del catéter con coloracién de
Gram, mostrdé una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 96,9%, con un valor predictivo
positive y negativo de 83,9% y 100%
respectivamente®?

Similares resultados fueron obtenidos por
Zufferey y colaboradores usando naranja de acridina®,
Sin embargo el valor predictivo de estas técnicas varia
segun se considere colonizacién, ILC o SRC®9,

Maki y colaboradores han reportado un elevado
riesgo relativo (RR 22,1) para infeccién asociada a
catéter cuando la piel, en el sitio de insercién, se hallaba
colonizada®, Otro estudio conducido con catéteres
arteriales, demostr6 una especificidad del 100% cuando
se compar¢ el cultivo de la piel con el cultivo de la
punta del catéter®. Basados en estos datos y teniendo
en cuenta que en muchas situaciones el médico desea

conocer frente a un episodio febril si éste esta:

relacionado o no con el catéter, evitando asi retiros
innecesarios, se han desarrollado técnicas de
diagnostico con el catéter in situ. En un estudio reciente
sobre 139 catéteres, de los cuales 53 (38,1%) estaban
infectados ( = 15 ufc), Cercenado y colaboradores
lograron demostrar que el analisis combinado de
-cultivos semicuantitativos "superficiales" como lo son
la piel pericatéter y el conector, alcanzaron un valor
predictivo positivo y negativo del 66,2% y del 96,7%
respectivamente® (Tabla 2).

Microbiologia

Varios estudios han demostrado que los tres tipos
de microorganismos mas comunmente involucrados en
las infecciones asociadas a catéter son los estafilicocos
coagulasa-negativos, el Staphylococcus aureus y la
Candida spp ¢7%%°» (Tabla 3). Teniendo en cuenta que
la mayoria de las infecciones asociadas a catéter se
inician a partir de la piel del paciente, como de las
manos de los operadores del catéter, los gérmenes
aislados con mayor frecuencia pertenecen al género
Staphylococcus*3597%% _ Si bien los estafilococos
coagulasa-negativos son los gérmenes recuperados con

4 &S
®, Thesmel” &
) ¢, o€
mayor frecuencia del catéter, es coccus

aureus el que produce mas SRC, asociadas el 22% de
ellas a complicaciones como trombosis vascular,
endocarditis y siembras metastasicas
(ej.:osteomielitis)®.

Con menor frecuencia otros microorganismos que
constituyen flora normal de la piel como el
Corynebacterium spp, principalmente la especie JK,
Bacillus spp, Propionibacterium spp y Micrococcus
spp, pueden colonizar los catéteres pudiendo producir
ILC 0 SRC (Tabla 3).

Se piensa que la Candida spp en cambio, en la

Figura 3:Técnica sugerida para 1a realizacién de
cultivos de catéteres de corta permanenecia o catéteres
semipermanentes y permanentes.

Técnica para el cultive de catéteres de corta
permanencia o catéteres de larga permanencia
removidos (técnica de Maki):

1= Obtener dos muestra de hemocultivos periféricos
(cualitativas).

2. previa colocacion de guantes,
desinfectar el sitio de insercion

3. liberar los puntos que sujetan el
catéter y retirarlo lentamente hasta que
quede expuesto el extremo distal

4. cortar con técnica aséptica los 5
cm. distales del catéter colocando la
muestra en un tubo estéril para su traslado a
bacteriologia o bien conservar en heladera, si el mate-
rial no puede ser procesado de inmediato (ej. fin de
semana)

Técnica para el cultivo "in situ" de catéteres
semipermanentes o permanentes:

L obtener una muestra de hemocultivo periférico
(cualitativo), colocando 8 ml. de sangre en frasco A
2 obtener una muestra para cultivo cuantitativo de

sangre periférica, colocando 3 ml de
sangre en tubo B

3. obtener a través de cada rama
del catéter, 3 ml de sangre para
realizacién de retrocultivos
cuantitativos (tubo C), utilizando
para cada rama un tubo diferente

4, rotular cada tubo en forma ;
adecuada, identificando los retrocultivos de cada rama
y el cultivo cuantitativo periférico
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mitad de los casos, puede acceder al catéter por via
hematégena desde el tubo digestivo, adhiriéndose a la
fibrina y fibronectina de su superficie®®?%. Un
mecanismo similar ha sido propuesto para los
gérmenes de origen entérico como Enterococcus spp,
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae’”,

Bacilos Gram negativos adquiridos en el hospi-
tal como Acinetobacter spp, Pseudomonas spp o
Xanthomonas maltophilia, pueden colonizar los
accesos vasculares y ser causa de SRC!""' 19, §j bien
estos microorganismos pueden acceder al catéter a
través de cualquiera de las vias previamente
establecidas, la aparicién de brotes relacionados con
estos gérmenes debe alertar al médico sobre la
posibilidad de contaminacién de transductores
arteriales, soluciones infundidas o desinfectantes lo-
cales.

Factores de riesgo

Los diferentes factores de riesgo relacionados con
el desarrollo de infeccion asociada a catéter han sido
en general imputados a partir de estudios no ajustados
para potenciales factores confundidores Esto determina
que ¢l impacto de algunos de ellos pueda verse
influenciado por la presencia de otros, pudiendo
reducirse el nimero de factores cuando se realizan
estudios con modelos multivariables.

Una simple y didéctica clasificacion es la que
clasifica a los factores en aquellos relacionados con el
huésped, los relacionados con el catéter y los
relacionados con la maniobra (Tabla 4).

*Factores relacionados.con el huésped, entre
ellos se destacan:

- Edad: La edad ha sido implicada como
factor de riesgo en pacientes mayores de 60 afios o en
nifios menores de | afio. Si bien su asociaciéon como
factor de riesgo de infeccion asociada a catéter podria
deberse en parte a la mayor prevalencia de condiciones
comorbidas en estos grupos etarios, su relacion se
mantiene como variable independiente, atin en los
analisis de multivarianza''®,

- Severidad de la enfermedad de base:
La estratificacién del nivel de gravedad de la
enfermedad de base permite identificar una asociacion
con el riesgo de infeccidn asociada a catéter en la
medida que aquella se incrementa®?,

- Alteracion de las barreras naturales: El
compromiso de la barrera cutdnea como el observado
en algunas enfermedades (dermatitis, psoriasis,
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Tabla 4: Factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de infeccién asociada a catéter

* Factores relacionados con el huésped:
* Edad
Menor 1 afio/Mayor 60 afios
» Severidad de la enfermedad de base
Rapidamente fatal/Ultimamente fatal
> No fatal
= Alteracion de las barreras naturales
Dermatitis/Psoriasis/Quemados
= Deterioro del estado inmunologico
SIDA/Neutropenia
= Presencia de focos infecciosos a distancia
« Factores relacionados con el catéter:
» Material
Trombogénesis: PVC > siliconas >
poliuretano
Adherencia bacteriana: PVC >Teflon
= Nimero de limenes
Multilimen > Limen
» Factores relacionados con el procedimiento:
» Sitio de insercion
Catéter venoso central > Catéter arterial >
Catéter periférico Femoral > Yugular >
Subclavia
» Tiempo de permanencia
= Modo de insercién
Canalizacion > Puncién
= Momento de la colocacion
Emergencia > Electiva
» Experiencia del operador
* Namero de manipulaciones del sistema
» Tipo de curaciones
Aposito transparente plastico > Gaza seca
* Violacién de las técnicas de asepsia

PV C= cloruro de polivinilo

quemados, etc.), determina por un lado una mayor
proliferacion de la flora propia de la piel y por el otro
brinda una solucion de continuidad facilitando el
ingreso de los microorganismos a través de la interfase
piel-catéter.

- Deterioro del estado inmunolégico: Todo
compromiso inmunoldgico (SIDA, neutropenia),
favorece el riesgo de infeccion asociada a catéter, en
parte por la dificultad que el paciente presenta para
controlar inéculos bacterianos pequefios, como asi
también por la mayor tasa de colonizacién cutanea
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(bacteriana y/o micotica) que estos pacientes poseen.
- Presencia de focos infecciosos a distancia: En
determinadas situaciones la presencia de un foco
infeccioso a distancia, potencialmente bacteriémico,
puede favorecer la colonizacion hematogena del catéter.
¢ Factores relacionados con el catéter: Entre los
factores relacionados con el catéter se encuentran:

- Material: El tipo de material puede ser un fac-
tor importante en promover la trombogénesis y/o la
adherencia bacteriana. Linder y colaboradores® han
demostrado que los catéteres flexibles de poliuretano
o siliconas son menos trombogénicos que los de PVC.
Por otro lado, otros autores han detectado una mayor
adherencia bacteriana en los catéteres de PVC que en
los de Teflon®®.

- Mimero de liimenes: Distintos estudios sugieren
que el nimero de lamenes podria ser un factor de riesgo,
al representar un mayor numero de conectores,
permitiendo por otro lado una mayor posibilidad de
manipuleo del acceso vascular®-#-1% (Tabla 1). Sin
embargo, otros autores, no han podido detectar
diferencias en cuanto al riesgo de infeccion en relaciéon
al nimero de lumenes®'%),

*Factores relacionados con el procedimiento:

- Sitio de insercion: Existe consenso en relacion
a que un catéter venoso central presenta mayor riesge
de infeccién que uno arterial o uno periférico (3,3%/
dia, 1,9%/diay 1,3%/dia, respectivamente)® (Tabla 1).

Si bien algunos investigadores indican ademas
que la insercion de un catéter en la zona femoral
presenta una mayor tasa de infeccion con respecto a la
zona yugular o la subclavia®®®, otros autores no han
detectado esta diferencia"””). Probablemente un cuidado
adecuado de la zona de insercion, disminuya el riesgo
que significa colocar un acceso vascular en un sitio de
mayor humedad (femoral o yugural)®.

- Tiempo de permanencia: Este factor ha
demostrado ser uno de los mas importantes en el
desarrollo de infeccion asociada a catéter*®, Hampton
y Sherertz®, a través de la revision de 26 estudios
prospectivos, han determinado la tasa de infeccién por
dia, para cada uno de los diferentes tipos de accesos
vasculares. Desde el momento en que este riesgo es
acumulativo, ninglin catéter deberia ser dejado en su
sitio mas alla del tiempo estrictamente necesario
(Figura 4).

- Modo de insercion. La colocacion de catéteres
por canalizacién deberia ser suprimida debido a la alta
incidencia de infeccion que este procedimiento posee
(‘?8%)(!033_

Figura 4: Analisis de sobrevida actuarial, comparando
el riesgo acumulativo de infeccion asociada a catéter,
para tres tipos diferentes de accesos vasculares -9
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- Momento de la colocacion: La colocacién de
un catéter durante un procedimiento de emergencia
incrementa ¢l riesgo de infeccion asociada, cuando se
lo compara con la colocacion electiva del acceso vas-
cular. -

- Experiencia del operador: La experiencia del
operador es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de infeccién asociada a catéter, existiendo
una mayor frecuencia de intentos fallidos y violaciones
del protocolo de asepsia, entre operadores
inexpertos%%.

- Numero de manipulaciones del sistema: Las
manipulaciones frecuentes del sistema permiten la
colonizacién del conector facilitando ¢l ingreso de
microorganismos por via intraluminal®-1-

- Tipo de curaciones: Existen basicamente dos
tipos de curaciones utilizadas para el mantenimiento
de un acceso vascular, el sistema con gaza seca y el
sistema con aposito transparente plastico. Mientras el
primero consiste en la colocacion de una gaza seca
sostenida con cinta adhesiva que puede ser mantenida
entre 48h y 72h, el segundo se basa en cubrir el sitio
de insercion del catéter con un apésito transparente, el
cual facilita la inspeccién directa del acceso vascular.
Conly y colaboradores ¢! han demostrado que esta
ultima modalidad determina un aumento local de la
temperatura y humedad, con un significativo
incremento del nimero de micoorganismos a nivel del
sitio de insercidn del catéter, aumentando por lo tanto
el riesgo de ILC y de SRC. Este hallazgo ha sido
sustentado por otros autores®!!-12),

- Violaciones de las técnicas de asepsia: Distintos
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Tabla 5:. Medidas preventivas para reducir el riesgo de infeccion asociada a catéter

« Criterios para la indicacioén de colocacién de accesos vasculares:

- Priorizar la via enteral

- Fijar pautas para el uso de monitoreo hemodinamico, accesos vasculares centrales de corta y larga
permanencia

* Duracion de la caterizacion:***

- No prolongar la permanencia de un catéter cuando este no sea estrictamente necesario

- Rotacion de vias periféricas, catéteres de Swan-Ganz y catéteres arteriales cada 72 h

- Rotacién de catéteres venosos centrales de corta permanencia:

Unidades con elevada tasa de infeccion: rutinariamente cada 7 dias
Unidades con baja tasa de infeccion: mantener el catéter mientras el paciente lo necesite, retirandolo
inmediatamente si aparecen signos locales de inflamacion o sospecha de sepsis relacionada a catéter
* Equipo (team) para la colocacion y mantenimiento de accesos vasculares:**
- Deberia restringirse solo para accesos vasculares centrales
- Especialemente indicado para el manejo de pacientes con nutricion parenteral total,
inmunocomprometidos o en centros con alta tasa de infeccion asociada a catéteres
» Técnica de colocacion y mantenimiento:***
- Lavado adecuado de manos con jabon o solucién antiséptica
- Adecuada eleccion del sitio de insercion
Tiempo estimado de permanencia: <48 h= via yugular; > 48 h= via subclavia
- Antisepsia adecuada del sitio de insercion
Limpieza local con antisépticos (clorhexidina>iodo-povidona/alcohol) En todos los casos dejar actuar el
antiséptico por lo menos 1 minuto
- Uso de guantes para la colovacion de vias periféricas, y el accesorio de camisolin, barbijo, gafas y
amplio campo quirtrgico para las vias centrales
Curacion de los accesos vasculares:
Utilizar gaza seca, limpia y estéril, fijdndola con tela adhesiva (no oclusivo)
Renovacion de las curaciones: via central= c/48 h; via periférica= c¢/72 h; o bien cuando las mismas,
aparezcan sucias o mojadas
- Cada vez que se administre una medicacion, se debe proceder al lavado de manos, desinfectando luego
el boton de latex con alcohol al 70%
-Recambio de tubuladuras, llaves de tres vias y demas accesorios cada 72h, o cada 24 h si son utilizadas
para la administraciéon de hemoderivados o alimentacion parenteral
- Adecuada esterilizacion de los accesorios empleados en el monitoreo hemodinamico
- Minimizar el nimero de manipulaciones del sistema
las mediciones en los catéteres utilizados para monitoreo
Utilizar sistemas cerrados de medicén de volumen minuto cardiaco
Priorizar el uso de drogas endovenosas con vida media prolongada o las estrategias terapéuticas con
monodosis (ej. aminoglucosidos)
= Caracteristicas del catéter:*
- Utilizacién de vainas de dacron o plata en catéteres de corta permanencia
- Utilizacién de catéteres impregnados con antibi6ticos o antisépticos
- Utilizacion de catéteres impregnados con heparina

*** Medidas de alto impacto; ** medidas de moderade impacto; * medidas de bajo impacto.

estudios han demostrado que la falta de adherencia a

un protocolo de procedimiento para la colocacion y mantenimiento de un acceso vascular es un importante
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factor de riesgo para el desarrollo de infeccion asociada
a catéteres(!1*114)

Medidas de prevencién

Distintas estrategias pueden ser implementadas
con el proposito de reducir el riesgo de infeccion
asociada a catéteres. Si bien la mayoria de ellas ha
demostrado ser efectiva, la eficacia deberia serevaluada
a partir del concepto del costo-beneficio (tabla 5).

-Criterios para la indicacion de colocacion de
accesos vasculares: La mejor manera de prevenir una
infeccién asociada a accesos vasculares es evitar su
colocacién, estableciendo criterios claros para la
indicacion de terapia o monitero intravenoso*''¥, La
restriccion del uso de esta ruta en favor de otras vias,
como alternativas terapéuticas, deberia constituir un
pensamiento permanente en la actividad asistencial. El
desarrollo de nuevas drogas con alto nivel de
biodisponibilidad oral o con posibilidad de
administracién intramuscular, como asi también los
beneficios de la hidratacién y/o alimentacién por via
enteral, son recursos que deben ser aprovechados.

- Duracion de la caterizacion: Probablemente uno
de los factores con mayor impacto en la prevencion de

la infeccién asociada a catéteres es no prolongar el

uso de accesos vasculares, mas alld de lo necesario.
Cuando se contemple la necesidad de utilizar un acceso
vascular por tiempo prolongado, se deberan respetar
las pautas de recambio periddico de los mismos, como
asi también la seleccion de un tipo de catéter en
particular. Actualmente se recomienda el recambio de
las vias periféricas cada 72 h. Si bien dos trabajos con
mas de 3000 catéteres periféricos no detecteron un
incremento en la incidencia de SRC, mas alla de este
periodo, la posibilidad de desarrollo de flebitis quimica
se incrementa con el tiempo de permanencia del acceso
vascular, inutilizando la vena para un uso posteriort”
3. Est4 bien establecido que tanto los catéteres de
Swan-Ganz (arteria pulmonar), como los catéteres

arteriales, deben ser removidos como maximo cada 3

04 dias!"*!"*1"® No ocurre lo mismo con los accesos
venosos centrales, para los cudles la frecuencia de
rotacién continta siendo un punto de controversia®®
117). Si bien existen numerosos trabajos que demuestran
un incremento en el riesgo de infeccién tiempo-
dependiente®""® otros estudios no han podido
reproducir estos hallazgos''""?). Una recomendacion
razonable parece ser que cuando la incidencia de
infeccion asociada a catéter venoso central es baja, éstos

podrian permanecer colocados hasta su retiro o hasta
la aparicion de signos clinicos de infeccion!'®, Por otro
lado, en aquellos centros o areas del hospital, con alta
incidencia de infeccion asociada a catéteres, deberia
implementarse la rotacién sistematica de estos accesos
cada 7 dias"'¥. Si bien esta estrategia permite preservar
los accesos vasculares, incrementa el riesgo de
accidentes relacionados con el procedimiento3-14),
Una alternativa utilizada es el recambio por cuerda de
piano, empleando para la colocacion del nuevo catéter,
el mismo sitio de puncién del acceso vascular a re-
mover'?*121) Algunos aspectos deben ser tenidos en
cuenta, antes de aplicar esta técnica. En primer lugar
la tasa de infeccion relacionada a catéter de la unidad
donde se utilice esta estrategia, debe ser baja. Esto
permite presuponer que existe globalmente un
apropiado manejo de los accesos vasculares, lo cual se
acompafia en general de sitios de entrada
adecuadamente preservados y de bajas prevalencias de
colonizacién significativa (25 ufc) entre los catéteres
removidos. Otro apsecto importante, es el estricto
cumplimiento de una técnica aséptica, la cual demanda
el recambio de los guantes al finalizar la colocacion de
la cuerda de piano, y antes de manipulear el nuevo
catéter'!'. Si bien algunos trabajos no controlados se

" detectaron reducciones en la tasa de infeccion!'?*1?,

otros‘no hallaron diferencias o incluso un incremento
en el riesgo de infeccion con esta técnica!00-H7-119-124).
En general este tipo de técnica deberia reservarse sélo
para pacientes con dificultades para conseguir nuevos
accesos vasculares (obesidad morbida) o en aquellos
con elevado riesgo de puncion (coagulopatias), siempre
y cuando el estado de la piel en el sitio de insercion se
mantenga en buenas condiciones y no existan
evidencias clinicas de que el catéter removido sea
responsable de una bacteriemia o candidemia
criptogénica"'?. Mas aun el catéter retirado debe ser
enviado rutinariamente a cultivo, teniendo en cuenta
que un cultivo positivo de la punta del mismo (= 15
ufc), deberia ser motivo suficiente para decidir el retiro
del catéter colocado por cuerda de piano, buscando un
nuevo sitio de acceso.

- Equipo (team) para la colocacién y
mantenimiento de accesos vasculares: Otros factores
relacionados con el riesgo de infeccion asociada a
catéter son la falta de experiencia del operador y la
falta de adherencia a un protocolo de colocacion y
mantenimiento de accesos vasculares. Distintos centros
han logrado reducir la incidencia de infeccion asociada
a catéter entre 5 y 8 veces, en pacientes con nutricién
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parenteral total, conformando equipos para.la
colocacidon y mantenimiento de accesos vasculares(!®
12126 E] principal impacto de esta estrategia se observa
en instituciones que manejan principalmente pacientes
inmunocomprometidos o con alta incidencia de
infeccion asociada a catéter®.

-Técnica de colocacion y mantenimiento: La
normatizacion de las técnicas de colocacidn de accesos
vasculares permite corregir errores habituales al
unificar criterios y facilita la evaluacion posterior del
impacto de una medida en particular.

El sitio de colocacion del catéter debe
seleccionarse de acuerdo a la disponibilidad de estos,
tratanto de extremar los cuidados cuando el sitio
elegido es la region femoral. En pacientes con
enfermedades cutdneas es recomendable que el catéter
ingrese por piel sana y que esta condicion se extienda
un amplio margen alrededor del acceso vascular. Si
bien los accesos colocados por via yugular se
acompafian de una baja tasa de complicaciones durante
la colocacién (neumotérax), presentan una mayor tasa
de infecciones asociadas, cuando se los comparan con
los colocados por via subclavia. Teniendo en cuenta
esto, cuando se decide la colocacion de un acceso vas-
cular central (catéter de Swan-Ganz, catéter venoso
central) por un tiempo = 48 h, deberia seleccionarse
como sitio de acceso la region yugular, mientras que
cuando el tiempo de permanencia estimado es mayor
o el paciente se encuentra en asistencia respiartoria
mecéanica deberia preferirse la via subclavia,
extremando los cuidados para evitar la aparicion de
neumotorax'.

Otro paso importante consiste en la preparacion
de la piel antes de la insercion del catéter y luego con
cada curaciéon. Con el propésito de disminuir el
desarrollo bacteriano se han utilizado distintos
antisépticos”. Un estudio reciente mostr6 que el uso
de clorhexidina al 2% disminuyo casi 4 veces la
incidencia de infeccion asociada a céteter, en relacion
con el uso de alcohol al 70% y de iodo-povidona al
10% (odds ratio= 0,16, p=0.04)(30). Existen reportes
de brotes intrahospitalarios de infecciones asociadas a
Pseudomonas spp, contaminando las soluciones de
iodo-povidona*”. En todo caso, se debe dejar actuar
al antiséptico elegido al menos 1 minuto, antes de
iniciar la colocacion del catéter.

Si bien algunos trabajos muestran que el uso
topico de antimicrobianos (polimixina, neomicina,
bacitracina) resulta efectivo para prevenir la infeccon
asociada catéter, su aplicacion incrementa el riesgo de
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infeccion por Candida spp®™*.

Schwartz y colaboradores han comparado la
utilizacion de una combinacion de heparina y
vancomicina vs. heparina sola para el mantenimiento
de catéteres semipermanentes tunelizados?®. El lavado
diario con la solucion antibidtica redujo la frecuencia
de SRC, atribuida a colonizacién intraluminal por
bacterias gram-positivas sensibles a vancomicina. Se
desconoce si esta estrategia tuvo impacto en la tasa glo-
bal de infeccidn asociada a catéter.

Mientras que para la colocacién de una via
periférica se recomienda sélo el uso de guantes, para la
colocacion de una via central se insiste ademas en el
uso de camisolin, barbijo, gafas y campo quirtirgico
amplio®?*130_ Sj bien estas ultimas recomendaciones
no han sido debidamente validadas, su aplicacion se
encuentra actualmente enmarcada dentro del contexto
de las precauciones universales*!,

Si bien el CDC recomienda cambiar las
tubuladuras, llaves de tres vias y demas accesorios cada
48 h, diferentes estudios han demostrado que este plazo
se puede extender hasta 72 h!!>!13-133-134) E]| recambio
debe ser realizado cada 24 h, s6lo en el caso de infusion
de hemoderivados o de alimentacion parenteral (bolsa
de alimentacion o lipidos)'¥. Numerosos reportes
ponen de mainifiesto, la importancia de una adecuada
esterilizacién (6xido de etileno) de los accesorios
reutilizables empleados para el monitoreo
hemodinamico!?+ 136137,

Mientras que las curaciones de vias periféricas
pueden ser renovadas cada 72 h, para los accesos
venosos centrales se prefiere el recambio cada 48 h(3®),
Con respecto al tipo de curacidn, en pacientes criticos
se recomienda el uso de gaza seca, pudiendo reservarse
el uso de apdsitos transparentes para pacientes
ambulatorios con catéteres semipermanentes.

Si bien el uso de filtros in-line, ha reducido la
tasa de flebitis, no ha demostrado ser de utilidad en
disminuir la incidencia de infeccién asociada a
catéter(!3>-140),

Un punto fundamental en el mantenimiento de
un acceso vascular es reducir al minimo posible el
nimero de manipulaciones del sistema. Para ello deben
pautarse las estrategias de mediciones en los catéteres
utilizados para monitoreo"'®, como asi también
priorizar dentro de lo posible el uso de drogas
endovenosas con vida media prolongada o las
estrategias terapéuticas con monodosis (ej.:
aminoglucdsidos).

El nimero de conecciones de un sistema deberia
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reducirse al minimo, debiendo estar éstas
adecuadamente ensambladas, evitando en todo
momento que la solucion infundida quede expuesta al
medio ambiente, como asi también que las tubuladuras
conectadas a las llaves de tres vias, alternen con tapones
(reduccion del manipuleo)'*®. Lo aconsejable seria que
el sistema sea armado con cada reemplazo (cada 72 h),
debiendo ser descartado totalmente cumplido este
plazo.

-Caracteristicas del catéter: El descubrimiento
de algunos mecanismos patogénicos ha permitido el

desarrollo de nuevas estrategias para la prevenciéon de

la infeccion relacionada a catéter. Varios estudios han
demostrado que la utilizacion de las vainas (cuff) de
dacron o impregnadas en plata, colocadas a nivel del
sitio de inserci6én de un acceso venoso central, permiten
reducir la tasa de infecciones®-*", Mientras este tipo
de técnica ha resultado efectiva en pacientes criticos
con accesos vasculares de corta permanencia (media=
5,6 a 9,1 dias)@*2)), su utilizaciéon no ha reportado
beneficios en pacientes con catéteres semipermanentes
(media= 20 dias)"“" o de larga permenencia*?,
Distintos investigadores han evaluado la utilidad
del empleo de catéteres impregnados con antibioticos
o antisépticos!'**!*Y, En un estudio controlado,

prospectivo y randomizado, Kamal y colaboradores -

demostraron ¢l efecto protector del uso de un
surfactante cationico (cloruro de
tridodecilmetilamonio) capaz de fijar un antibiético
ani6nico (cefazolina) a la superficie de catéteres
venosos centrales y arteriales*?, Mientras la tasa de
infecciones en el grupo control fue del 14%, sélo el
2% de los catéteres unidos a antibidticos resultaron
infectados. Por otro lado, Maki y colaboradores
hallaron que el uso de catéteres venosos centrales
unidos a clorhexidina, sulfadiazina y plata, reduce dos
veces la tasa de colonizacién y al menos cuatro veces
la tasa de SRC (4,7% vs 1%, p=0.02)"*4. Un aspecto
no evaluado con este tipo de estrategias, es el
incremento del riesgo de infeccion por hongos.

Con el propésito de reducir el riesgo de trombosis,
ha sido evaluada recientemente la utilidad del uso de
catéteres impregnados con heparina''*y. Estos estudios
demostraron ademas una reduccion en la tasa de SRC,
en el grupo de pacientes con este tipo de accesos
vasculares con respecto al grupo control (3,6 vs. 6,7
por 1000 dias-catéter, respectivamente)*®. Este
hallazgo puede explicarse por un lado, a que el mate-
rial utilizado para fijar la heparina, el cloruro de
benzalconio, presenta actividad antimicrobiana

intrinseca, o bien deberse al hecho de que la menor
frecuencia de trombosis _dificulte la adherencia
bacteriana.

Tratamiento

La eleccion de una estrategia terapéutica en el
manejo de una infeccién asocida a catéter depende en
general de 4 variables: 1) extension de la infeccion (lo-
cal: sitio de insercién/tinel vs. sistémica: SRC/
SRCcomplicada), 2) tipo de catéter involucrado (catéter
venosos  central no  tunelizados/catéter
semipermementes o permenetes), 3) tipo de
microorganismo causante de la infeccion y 4) condicion
clinica del paciente. La seleccion de un antimicrobiano
determinado, la duracién del tratamiento y la decision
de reemover o no el acceso vascular, deben ser
cuidadosamente ponderados en funcion de estas cuatro
variables'® (tabla 6).

La aparicion de fiebre en un paciente con un
acceso vascular, sin otro foco evidente, nos obliga a
descartar al catéter como causa de la misma. Si bien
en el postoperatorio inmediato (< 72h), la presencia de
fiebre rara vez es manifestacion de un proceso
infeccioso, luego de este periodo es necesario realizar
ademas de un minucioso examen fisico, los cultivos
dirigidos a identificar un posible foco séptico'® . En
este caso debera ponderarse la relacion costo-beneficio
de mantener el acceso vascular. La presencia de fiebre
aislada en ausencia de otros signos de sepsis, no obliga
al retiro inmediato del catéter, pudiendo esperarse el
resultado de los cultivos para decidir la conducta‘!!®,
En este caso deberan realizarse retrocultivos y cultivos
cuantitativos de sangre periférica. Si por el contrario,
el paciente presenta evidencias clinicas de sepsis,
supuracion en el sitio de entrada, evidencias de
infeccion del tnel o hemocultivos positivos, debera
considerarse el retiro del catéter. La decision final
dependera del estado clinico del paciente, el tipo de
catéter colocado y el patégeno involucrado (tabla 6).
En presencia de shock séptico, sin otro foco evidente,
todo tipo de acceso vascular debe ser inmediatamente
removido. Del mismo modo el retiro de un acceso
venoso central de corta permanencia o un catéter de
Swan-Ganz, debe ser firmemente considerado si el
paciente presenta signos locales de infeccion, SRC o
solamente fiebre en presencia de un catéter que ha
excedido su tiempo recomendado de permanencia (7 y
3 dias, respectivamente). Por el contrario se debe
intentar preservar los catéteres de larga permanencia,
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debien&b:igﬁ;tai;( los mismos s6lo cuando existan
evidencias clinicas de infeccion del tunel, celultitis del
bolsillo, SRC complicada o bien cuando los patégenos
aislados sean de dificil erradicacion sélo con
tratamiento médico (Candida spp, Bacillus spp,
Corynebacterium jeikeium, Mycobacterium fortuitum
y Mycobaterium chelonae) (tabla 6).

Infeccion local

Mientras los casos de infeccion del sitio de
entrada relacionados a catéteres semipermanentes
(tunelizados) pueden ser tratados sélo con el cuidado
local del catéter'®”, los catéteres de corta permenecia
(no tunelizados) deben ser removidos frente a la
evidencia de inflamacién y/o supuracion local'®, La
ausencia de trayecto subcutineo, en estos ultimos,
permite el rapido acceso de los microorganismos, desde
el sitio de entrada hasta el torrente circulatorio,
exponiendo al paciente al desarrollo de SRC y en
algunos casos de complicaciones atn mas graves
(tromboflebitis séptica, endocarditis, siembras
metastasicas).

"~ La infeccién del tanel representa una
complicacion severa y obliga en general a retirar el
catéter y a realizar un curso de antibidticos
sistémicos'??, Cuando los microorganismos

Tabla 6: Indicacion de remocion de un acceso vascular
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involucrados son Mycobacterium fortuitum y
Mycobaterium chelonae, el procedimiento debe ser
completado con la escision quirtrgica del trayecto
subcutdneo para garantizar el éxito terapéutico™*?,

Un hecho observado con relativa frecuencia es el
resultado positivo de un cultivo del catéter
(semicuantitativo o cuantitativo) en ausencia de
hemocultivos periféricos positivos. En general esta
situacion se resuelve solo con el retiro del acceso vas-
cular, debiendo considerarse la realizacion de un curso
de antimicrobianos sistémicos, cuando el germen
aislado es Staphylococcus aureus o Candida spp, y el
paciente persiste febril luego del retiro del catéter sin
evidencia de otro foco o cuando existen anormalidades
valvulares previas o implantes protésicos vasculares.
En estas situaciones un tratamiento de 10 -14 dias
parece ser suficiente!'?,

Todo paciente con un catéter semipermanente o
permanente, que presente infeccion intraluminal local
(retrocultivo cuantitativo positivo/hemocultivo
cuantitativo periférico negativo) debera ser tratado con
antibidticos endoluminales (lock) durante 7 dias™*®. Los
esquemas recomendados dependen del microorganismo
aislado y de la sensibilidad del mismo.

sIndicaciones relativas:
- Ttipo de microorganismo:

Candida spp, Bacillus spp, Corynebacterium jeikeium

- Persistencia de la fiebre > 48 h luego de iniciado un tratamiento antimicrobiano empirico, en
ausencia de evidencias directas que involucren al catéter como causa de la misma

« Indicaciones absolutas:
- Evidencias clinicas de shock séptico

- Infeccién del tinel o celulitis grave del bolsillo

- Sepsis relacionada a catéter complicada:

Persistencia de la fiebre > 48 h luego de iniciado un tratamiento antimicrobiano adecuado para el
microorganismo aislado, en presencia de evidencias directas que involucren al catéter como causa

de la misma

Evidenicas de endocarditis infecciosa

Evidencias de tromboflebitis séptica
- Tipo de microoraganismo:

Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae

- Tipo de acceso vascular:

Todo catéter de permanencia corta (<30 dias) o intermedia (30-60dias) debe ser removido frente a
evidencias directas que lo involucren como causa de una SRC
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Infeccion sistémica

Este tipo de complicaciones requiere siempre de
la administracién de antimicrobianos sistémicos. Luego
de obtenidos los cultivos adecuados, debe evaluarse la
posibilidad de iniciar tratamiento antimicrobiano
empirico, teniendo en cuenta el estado clinico del
paciente y la presencia o no de implante protésico. Si
se decide iniciar un esquema terapéutico empirico este
debera consistir en la asociacion de vancomicina + un
antimicrobiano efectivo contra bacilos gram-negativos
hospitalarios (ceftazidima, ciprofloxacina, imipemen),
dependiendo de la prevalencia de gérmenes en cada
unidad y del patrén de sensibilidad de los mismos'?,

Uno de los puntos fundamentales para poder
establecer la duracion del tratamiento, consiste en
determinar si la SRC es una infeccion complicada o
no.

Si las manifestaciones clinicas de sepsis remiten
rapidamente luego de iniciado el tratamiento
antimicrobiano o de retirado el catéter (<48 h), existen
pocas probabilidades de que la SRC se haya
complicado. En estos casos un curso de tratamiento de
hasta 14 dias resulta en una alta tasa de curaciones.
Por el contrario la persistencia por > 48h del cuadro

clinico, luego de haber comenzado un tratamiento-

antimicrobiano adecuado y de retirado el catéter, obliga
a descartar la presencia de tromboflebitis séptica,
endocarditis infecciosa o siembras metastésicas, siendo
necesaria en estas situaciones cursos prolongados de
antimicrobianos (4 a 6 semanas)!'*?. El paciente deberia
ser anticoagulado con heparina, a menos de que existan
contraindicaciones, si se confirma la presencia de
tromboflebitis séptica®?.

Todo paciente en el cual se desee preservar un
catéter de larga permanencia, deberd recibir antibidticos
con la técnica de lock durante 7 dias,
independientemente del tratamiento sistémico
indicado('#¥159),

En los pacientes neutropénicos con SRC, la
duracion del tratamiento estd relacionada
principalmente con la persistencia de la neutropenia.

Las pautas terapéuticas dependen ademas del tipo
de microorganismo aislado. '

Staphylococcus coagulasa-negativos. Una
manera de diferenciar si el aislamiento de estos
microorganismos representa o no una contaminacion,
es la identificacién de ellos en mas de una muestra
sanguinea @, Mas del 50% de estos microorganismos
son resistentes a f3-lactdmicos antiestafilocéccicos, por

lo que el tratamiento de elecci6n es'las
el catéter es removido y no existen evidencias de SRC
complicada, la duraci6n del tratamiento puede ser sélo
de 5 - 7 dias®. Sibien en algin momento se recomendé
el retiro sistematico de los catéteres
semipermanentes*", en presencia de SRC por este
microorganismo, mas del 80% de ellas, pueden ser
tratadas sin la remocion del acceso vascular!'?'-'?, En
estos casos un curso de 7 dias de tratamiento sistémico,
conjuntamente con la aplicacion endoluminal local de
antibiéticos (lock) permite obtener la curacion en un
elevado nimero de casos"*!*0 (tabla 7).

Staphylococeus aureus. Por sus caracteristicas
patogénicas, este germen es capaz de producir graves
complicaciones, las cuales varian de 19% a31%en la
poblacion médica general, y de 33% a 46% en pacientes
criticos!!*-139, Frente a una bacteriemia por
Staphylococcus aureus, es fundamental diferenciar una -
SRC no complicada de una complicada. En el primer
caso el tiempo de tratamiento puede extenderse de 10
a 14 dias, mientras que en el segundo, la duracion del
mismo debe prolongarse entre 4 y 6 semanas®. Los
antimicrobianos seleccionados dependen de la
sensibilidad del microorganismo y de los antecedentes
clinicos del huésped (alergia a _-lactamicos, siembras
metastasicas a distancia). No existen evidencias clinicas
en humanos sustentando, que la asociacion de un beta-
lactamico (cefalotina) o de un glicopéptido
(vancomicina) con aminoglucésidos o rifampicina
disminuya la morbi-mortalidad de la bacteriemia por
Staphylococcus aureus"*®. Sin embargo el tiempo de
clarificacion de la bacteriemia disminuye con la
asociacion de dos antimicrobianos de 4 dias a 2,5 dias.
Por este motivo muchos autores recomiendan asociar
un aminoglucésido o rifampicina a un beta-lactdmico
o0 aun glicopéptido, por un tiempo no mayor de 5 dias,
continuando luego con una sola droga (cefalotina o
vancomicina) hasta completar el tiempo de
tratamiento!'>*). A diferencia de las SRC por
Staphylococcus coagulasa-negativo, la bacteriemias
por Staphylococcus aureus asociadas a un catéter
semipermanente, se acompafan de una elevada tasa
de morbi-mortalidad, cuando el acceso vascular no es
removido*® (tabla 7).

Bacilos gram-negativos. Mientras
microorganismos entéricos, como Escherichia coli o
gérmenes del grupo K.E.S,, rara vez son causa de SRC,
otros bacilos de adquisicion itrahospitalaria, como
Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa y no
aeruginosa, Achromobacter spp o Xanthomonas
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maltophilia, han sido involucrados, especialmente en
unidades de cuidados intensivos, con bacteriemias
asociadas a accesos vasculares. A diferencia de lo
observado con Staphylococcus aureus y Candida spp,
es excepcional el desarrollo de SRC complicada
asociada a bacilos gram-negativos. La eleccion de un
antimicrobiano adecuado depende de los patrones de
sensibilidad de los microorganismos aislados. Para el
tratamiento de SRC por Pseudomonas aeruginosa, se
recomienda la asociacién de un beta-lactimico con
actividad antipseudomonica mas un aminoglucosido.
Los episodios de SRC por Xanthomonas maltophilia,
pueden ser tratados con trimetoprima - sulfametoxazol.
En general, la duracién total del tratamiento
antimicrobiano no debe exceder los 7 dias"? (tabla
7). Existen evidencias en la literatura que avalan la
necesidad de retirar el acceso vascular en los casos de
SRC asociados con Pseudomonas spp y Xanthomonas
spp, para lograr la curacién del episodio!'®?.

Bacilos gram-positivos. Corynebacterium
Jeikeium y Bacillus spp, son microorganismos aislados
con frecuencia creciente de infecciones relacionadas
a catéteres"*”. Estos gérmenes suelen ser solo sensibles
a glicopéptidos (vancomicina), debiéndo ser necesario
en muchos casos, el retiro el catéter para lograr la
curacién(*%15 (tabla 7).

Mycobacterias atipicas. Entre los nuevos
patégenos emergentes de las infecciones

intrahospitalarias, las mycobacterias de crecimiento.

rapido, estan ocupando un lugar destacado. Esto se
debe en parte a la resistencia de estos microorganismos
a los desinfectantes como el glutaraldeido, cuando el
tiempo de exposicion al mismo es corto. Mientras el
tratamiento de eleccion para el Mycobacterium
fortuitum consiste en amikacina + cefoxitina (2 a 6
semanas), seguido por TMP-SMX (2 a 6 meses), para
el Mycobacterium chelonae se recomienda el uso de
claritromicina (6 meses). En todos los casos el catéter
debe ser removido, realizandose ademas una adecuada
escicion quirtrgica de la zona infectada*” (tabla 7).
Candida spp. Si bien en un principio se
consideraba que los episodios de candidemias
asociados a catéteres podian ser tratados sélo con la
remocién del acceso vascular, hoy se sabe que es
necesario realizar un curso de tratamiento con
antimicéticos sistémicos®?, Si existen evidencias
clinicas de SRC complicada, la dosis diaria
recomendada de anfotericina B debera ser de 0,7 mg/
kg/d durante al menos 4 semanas (dosis total 20 mg/
kg)149, Por otro lado si el cuadro clinico del paciente
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remite rapidamente con el retiro del catéter (< 48 h),
una dosis diaria de 0,5 mg/kg/d durante 10 a 14 dias
(dosis total 5 a 7 mg/kg), puede ser suficiente*). En
todos los casos esta indicado la realizaciéon de un
minucioso fondo de ojo por un especialista, con el
proposito de descartar la presencia de retinitis. No
existen a la fecha datos suficientes, que permitan
recomendar el uso-de los nuevos imidazélicos (ej.
fluconazol) como drogas de primera linea para el
tratamiento inicial de las candidemias asociadas a
catéter!''>1%?, Existen controversias en la literatura sobre
la recomendacién de retirar los catéteres
semipermanentes o permanentes, en presencia de
candidemia. Si bien en un estudio se observd un
incremento en la tasa de morbi-mortalidad, como asi
también en la duracion de la candidemia, cuando el
catéter no era removido, errores metodologicos impiden
extrapolar estos hallazgos!'®®, En este contexto, parece
razonable recomendar el retiro del catéter, cuando el
cuadro clinico del paciente o la candidemia se prolongan
mas alla de 72 h luego de iniciado un tratamiento
antifungico adecuado (tabla 7).

Conclusiones

Los accesos vasculares son la principal fuente de
bacteriemias intrahospitalarias. Su uso indiscriminado
expone innecesariamente a los pacientes al riesgo de
desarrollar una infeccion asociada a catéter.

La identificacién de pacientes con mayor riesgo
de infeccion asociada a catéteres, el estricto
cumplimiento de las pautas recomendadas por el
Comité de Control de Infecciones para el manejo de
los accesos vasculares (tabla 5) y el desarrolo de nuevos
materiales que permitan prolongar en forma segura y
eficaz el tiempo de permanencia de un catéter, son
pilares fundamentales en la prevencion de esta grave
complicacion, la cual puede ser evitada en mas del 90%
de los casos.

Solo la aplicaciéon de normas basicas en el con-
trol de infecciones, como el lavado de manos y el uso
adecuado de las soluciones antisépticas, permitiria
reducir un nimero significativo de estos episodios.
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Tratamiento por lock
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Corynebacterium jeikeium
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Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium chelonae

Candida spp
SRC no complicada

SRC complicada

* vancomicina 2g /d x 5 -
7d

» cefalotina 4 - 8g /d x 10-14 d

» rifampicina 0.6g /d x 5d
]
* gentamicina 0.24g /d x 5d
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4

» rifampicina 0.6g /d x 14 d.
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por ¢/rama x 7d
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» vancomicina 5 mg/ml por c/rama
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rama x 14d(?)
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S.A.M.S.= Staphylococcus aureus meticilino sensible; S.A.M.R.= Staphylococcus aureus meticilino resistente;

SRC= sepsis relacionada a catéter.
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ERITROPOYETINA
Una opcioén util en pacientes
con cancer

José Maria Lastiri*

En los ultimos afios la investigacion en oncologia
ha distraido su atencion hacia aspectos que involucran
a casi la totalidad de los pacientes con céncer.

No es otra cosa que el “Soporte Clinico”; termino
acufiado para definir a todas aquellas medidas
destinadas al control de los sintomas con la intencién
de mejorar las condiciones fisicas, psiquicas y sociales
de los pacientes.

Dichas medidas estan dirigidas al 50% de los
pacientes destinados irremediablemente a morir, y al
50 % restante que estd sometido en muchos casos a
terapéuticas muy agresivas no carentes de serias
complicaciones.

En la lista de trastornos descriptos en los pacientes

oncol6gicos la anemia es observada en el 60% de los:.

casos, aunque s6lo un tercio de los mismos presentan
sintomas vinculables a ella.!V

La anemia se acompafa de caida en la
disponibilidad de Oxigeno tisular, con la
correspondiente disminucion del rendimiento fisico de
los pacientes.

La respuesta a los tratamientos quimio-
radioterapicos es, en la mayoria de los casos producto
de su accionar citotoxico y de la presencia de radicales
libres resultantes de la buena concentracion de oxigeno
tisular .

Hay trabajos que describen una menor respuesta
a la terapéutica oncoldgica en pacientes con anemia.”
3

Paralelemente los radicales libres de oxigeno se
encuentran involucrados en el accionar antitumoral del
sistema inmune.

La anemia no es el Unico problema que los
pacientes con cancer deben afrontar, y un diagnéstico
correcto es el paso mas importante. Su origen suele

Servicio de Clinica Médica. Seccion Oncologia . Hospital ltaliano
de Bs. ds. Gascon 450 (1181) Cap. Fed. Argentina
*Investigador ¢linico drea oncologia laboratorio Biocidus

ser multicausal y su tratamiento redunda en un notable
beneficio para el paciente. (Tabla 1)

Dentro de las multiples causas de anemia en los
pacientes con cancer existen grupos cuya solucion es
ma4s dificil; la anemia de los trastornos crénicos (ATC),
por radioterdpia o quimioterdpia, y por infiltracion
neoplasica de la médula ésea.

Las caracteristicas de la ATC son las siguientes :

a) Déficit relativo de eritropoyetina (comparado
con los pacientes con anemia ferropénica)

b) Disminucion de la vida media del globulo rojo.

c) Defecto en la utilizacién del hierro por el
reticuloendotelio (para la sintesis de hemoglobina)

d) Disminucién de la respuesta eritropoyética (por
eritropoyesis ineficaz, inhibicion de la eritropoyesis o
defecto de la STEM CELL)

La disminucidn de la vida media de los globulos
rojos estd mediada por la importante activacion del
sistema macrofagico que presentan los pacientes con
ATC, esto lleva a la liberacion de citoquinas como la
interleuquina 1 (IL 1), y el factor de necrosis tumoral
(FNT), que acttian inhibiendo la eritropoyesis,
modificando la pared endotelial (anemia
microangiopética), y reduciendo la produccién y
liberacion de eritropoyetina, provocando un déficit
relativo de la misma.“ i

La mayor actividad macrofagica se acompaiia de
liberacion de lactoferrina que sustrae el hierro de la
transferrina y lo transfiere al sistema reticuloendotelial,
aumentando asi los depdsitos de hierro no utilizables
en la médula 6sea.”

En ¢l caso de la anemia por quimioterapia o
radioterdpia, esta es el producto de un daflo ocacionado
en las células madres progenitoras.

También se reporta una disminucién de la
concentracion de eritropoyetina en pacientes tratados
con cisplatino (esto es debido al dafio producido por la
droga a nivel tubular y peritubular renal).

Tabla 1. Causas de anemia en pacientes con cancer.

Nutricional

Déficit de factores de maduracién
Hemodlisis

Pérdidas

Invacién de la médula ésea
Quimioterapia

Radioterapia

Inhibidores de la eritropoyesis
Hemodilucién
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El cisplatino y la mitomicina C estan descriptos
como rara causa de hemolisis endovascular
microangiopética.

En el caso de las metastasis en la médula dsea o
¢l mieloma multiple, se asocia la ATC a la ocupacién
de la misma por las células tumorales. Pudiendose en
la punciéon de médula ¢sea, necrosis, degeneracion
gelatinosa, o fibrosis inducida.®

La clave del tema

La clave radica en un correcto diagnostico
etiol6gico. El mismo permite una adecuada seleccion
de la terapeutica.

En el caso de las anemias carenciales obviamente
se tratan mediante la reposicion del factor de
maduracion deficitario, y para las otras causas de
anemia la solucion es en realidad mucho méas compleja.

Las anemias hemoliticas se tratan principalmente
con medidas dirigidas a la terapeutica antineoplasica
(aunque a veces requieren inmunosupresion o
plasmaferesis).

La ATC, por quimioterapia, por radioterapia, o
por infiltracion de la médula 6sea, se resolvian a
expensas de reiteradas transfusiones con el riesgo de
complicaciones a saber:

a) Infecciones post-transfusionales. (hepatitis B
o C citomegalovirus, SIDA, etc.) con una frecuencia
sumamente variable (2%). Estas complicaciones
constituyen situaciones sumamente graves y muchas
veces mortales, empeorando el prondstico de estos
enfermos.”

b) Inmunodepresiéon. Con disminucién de la
poblacién linfocitaria (CD2, CD3 y CD4) y al mismo
tiempo reduccién de la capacidad tumoricida de los
linfocitos T "in vitro" ®

¢) Reacciones agudas sumamente desagradables
para el paciente, preducto del pasaje durante la misma
de diferentes antigenos (desde un esfimero rush, hasta
el shock anafilactico).

No hay ninguna duda que el hecho de mantener
a los pacientes con anemia por el riesgo de las
complicaciones antes descriptas, no es otra cosa que
un atentado contra la calidad de vida de los mismos.
Del mismo modo la anemia aumenta el riesgo de
desarrollar sintomas isquémicos coronarios,
constituyendo junto con toda la patologia cardiovas-
cular una de las principales causas de muerte prematura
en los pacientes con neoplasias.

Conociendo las causas de anemia, los
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mecanismos intimos que las precipitan, y las
complicaciones producidas por los tratamientos, surge
la posibilidad de implementar otra terapeutica orientada
a la poblacion con: ATC, anemia por infiltracién de la
médula 6sea, y por quimioterapia. '

Esta terapéutica consiste en la utilizacion de
eritropoyetina recombinante humana (rHuEpo).

En el afio 1987 Eschbach y colaboradores
publicaron en el New England Journal of Medicine un
trabajo sobre el uso de rHuEpo en pacientes con
Insuficiencia renal crénica terminal y anemia con
resultados muy alentadores . Dicha experiencia se ha
hecho extensiva a otras causas de anemia. (tabla 2)

En el afio 1988 se iniciaron las primeras
presentaciones en congresos internacionales del uso de
rHuEpo en anemia y cancer.

El primer estudio publicado fue el de Osler y
colaboradores en el Journal of Clinical Oncology en
seis pacientes con anemia y céancer, obteniendo
respuesta satisfactoria en 5 de ellos. '¥

Posteriormente fueron publicados multiples
trabajos en pacientes bien seleccionados con respuestas
del orden del 70%. (Tabla 3)

La respuesta se traduce en la disminucién de los
requerimintos transfusionales, aumento del conteo
globular, y mejoria de los parametros de calidad de vida.

~ Uno de los ensayos clinicos mas importantes es
el de Abels y colaboradores ¢, Es un ensayo
prospectivo randomizado y doble ciego, de rHuEpo
versus placebo en 413 pacientes.

En este estudio se evaluo la respuesta a la rtHuEpo
en pacientes con o sin quimioterdpia (con y sin
cisplatino).

Se analizé la influencia del compromiso de
médula dsea en la respuesta, y de los parametros de
calidad de vida.

En todos los grupos tratados con rHuEpo se
obtuvo respuestas significativamente mejores que en
el grupo placebo.

Los parametros de calidad de vida mostraron una

Tabla 2. Indicaciones actuales de la rHuEpo

Anemia en pacientes con insuficiencia renal crénica
Anemia asociada a la artritis reumatoidea

Anemia asociada al cancer @

Anemia asociada al sida en tratameinfo con AZT (")
Anemia del prematuro @*

‘Recoleccion rapida para autotransfusion
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Tabla 3. Ensayos clinicos con rHuEpo en paceintes con anemia y cdncer.

Autor N° respuesta Requerimiente Calidad Randomizado Aio
transfusional de vida
Osler 4 6 80% no evaluado no evaluado no 1990
Ludwig @7 13 85% si no evaluado no 1990
Abels (19 413 signif. signif. signif si 1991
Henry (% 32 signif signif. no evaluado si 1991
Wumig 17 no signif. no evaluado no 1992
Hutchings % 14 80% signif. no evaluado no 1992
Ludwig @ 60 52% no evaluado signif, no 1993

notable diferencia a favor de los pacientes en
fratamiento.

La presencia de infiltracién de la médula 6sea,y
la utilizacién del cisplatino en esta serie no
influenciaron los resultados.

Hasta la fecha el uso de rHuEpo ha sido exitoso,
especialmente en aquellos protocolos bien
confeccionados y con pacientes adecuadamente
elegidos, obteniendo la aprobacion de la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos para su
utilizacién en anemia y cancer.

Una vez establecidas las virtudes de la rHuEpo.

quedan por contestar algunos interrogantes:

Qué relacion guarda la rHuEpo con el
crecimiento tumoral?

La respuesta hasta el dia de hoy es: NINGUNA.
No existen datos que demuestren alguna actividad
. como factor de crecimiento en tumores tanto "in vivo"
como "in vitro" @,

(Cudles son los efectos adversos?

Los principales efectos adversos son descriptos
en pacientes en dialisis, siendo muy infrecuentes en
pacientes sin insuficiencia renal. (Tabla 4)

¢Cudl es el costo?

Para un correcto andlisis de esta pregunta uno
debe diferenciar dos grupos de pacientes:
a) Aquellos con pocas o ninguna expectativa de
vida.
b) Aquellos con sobrevidas prolongadas, o con
posibilidades de curacion.

En el primer grupo es clara la ventaja de las
transfusiones, porque son mas econdmicas, actuan
rapido, y porque las complicaciones alejadas no
influyen en la sobrevida.

En cambio en el segundo grupo el uso de rtHuEpo
es mas costoso, pero a largo plazo reduce el riesgo de
contraer enfermedades crénicas que pueden culminar
con la vida del paciente, o dificultar los tratamientos
orientados a la curacién.

cExisten variables que permitan predecir la

~ respuesta?

‘La variable predictiva de respuesta mas
impottante es la concentracion de eritropoyetina sérica
previa al inicio del tratamiento.

Actualmente es sabido que aquellos pacientes con
niveles plasmaticos de eritropoyetina muy elevados son
refractarios a los tratamientos con dicho droga.

Otra variable conocida es la concentracion de
ferritina serica, cuyo valor es en general inversamente
proporcional a la respuesta.

Una vez iniciado el tratamiento el pico
reticulocitario entre el séptimo y catorceavo dia de
tratamiento predice la respuesta significativamente.

¢Cudl es la dosis recomendada?

La dosis recomendada por la literatura es de 150
unidades por kilogramo de peso tres veces por semana
administrada por via subcutdnea, y una vez obtenida
la respuesta la dosis se ajusta de acuerdo al caso.

En general debe controlarse la sideremia ya que
la mejoria de la anemia con rHuEpo se acompana de
caida de la misma. ®? '
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Tabla 4: Efectos adversos /9

Efecto rHuEpo Placebo
adverso % %
Niuseas 23 29
Fiebre 22 21
Astenia 17 16
Fatiga 15 20
Vomitos 15 18
Diarrea 15 9
Edemas 14 8
Somnoliencia 10 9
Reaccion local 10 10
Constipacion 10 9
Hipertension 5 3
Escalofrio T 10
Dolor dorsal 10 12

no diferencias significativas
Conclusiones

La rHuEpo es un arma segura e indiscutible en
el tratamiento de la anemia de los pacientes
oncologicos. F

Su indicacién debe ser el producto de un
profundo anélisis en cada caso, considerando el
mecanismo causal y su posterior rédito, sin olvidarse
que su inadecuada utilizacion lo unico que permite es
el descrédito de la misma.®
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FALLA HEPATICA
FULMINANTE (FHF):
Métodos de Soporte
Artificial

Pablo F. Argibay

Introduccion

Segtn la agencia norteamericana de procuracion
de drganos para transplante (UNOS), la FHF constituye
el 7% de las indicaciones de transplante hepético (TH).
Sin embargo la efectividad de este procedimiento se
ve limitada por los prolongados tiempos de espera para
un TH. Se considera que uno de cada diez pacientes
llegan al transplante. De los pacientes que logran ser
transplantados la sobrevida actuarial oscila entre un 54
a 72% al afio,!'

Teniendo en cuenta que efectuado tempranamente

el TH es por el momento la inica opcién terapéutica.:_

adecuada en casos de FHF se considera necesario
conocer e implementar los métodos de sostén
artificiales o bioartificiales que permitiran mantener a
un paciente en FHF hasta lograr efectuar un TH. Estos
métodos deberan tender al soporte o estabilizaciéon de
las funciones corrientemente afectadas por la
disfuncion hepdtica, a saber: 1. Funcion neuroldgica,
2. Funcion hemostatica, 3. Funciones de defensa
inespecificas, 4. Funcién renal y 5. Funciones
hemodindmicas G467,

El manejo de estos pacientes es sumamente
complejo y escapa a las visiones unilaterales, por lo
que se hace necesario la creacion de Unidades de
soporte hepdtico, manejadas por un equipo
multidisciplinario*. El objetivo actual indudablemente
es el sostén de pacientes en FHF hasta el TH, sin
embargo es de esperar que en el futuro se logre
discriminar aquellos pacientes que regenerardn de
forma efectiva su masa hepatica y que mantenidos
durante este periodo de regeneracién se recuperaran
sin secuelas no requiriendo un TH.

Unidad de Medicina Experimetnal. Hospital Italiano de Bs, As.
Gascon 450 Cap. Fed.. (1118)
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Meétodos de sostén artificial:

A. Plasmaféresis (PF): Es una exanguinacion
con separacion del plasma de los componentes celulares
de la sangre y retorno de estos al paciente . La
reposicion de plasma puede hacerse de acuerdo a las
variantes de reposicion de plasma heterdlogo o de
infusion del plasma autélogo pero modificado luego
del pasaje a través de columnas especificas de
absorcion. Es indudable la potencia de estas técnicas
para la remocion de todos los elementos del plasma
incluidos medicamentos, toxicos y aiin mediadores
sistémicos. En la FHF su utilidad reside
fundamentalmente en el déficit de factores de la
coagulacién y de opsoninas, sobre todo en pacientes
hipervolémicos @, Los diferentes autores coinciden en
la efectividad de las PF de alto volumen (16% del peso
corporal por dia) y en la combinacion de plasmaféresis
y hemofiltracion. Existen reportes de aumento del flujo
sanguineo cerebral con PF en FHF "%, Presenta como
complicaciones la eliminacién de medicamentos
circulantes y puede ocasionar inestabilidad
hemodindmica en exanguinaciones rapidas. En
pacientes pedidtricos la plasmaféresis ha demostrado
una alta efectividad en FHF (12}, La PF es una

. herramienta necesaria y eficaz en el manejo selectivo

de pacientes con FHF. Es de destacar que su
implementacién requiere de una Unidad de
Hemoterapia completa, con experiencia y dotada con
un buen banco de plasma. La infusién de fibronectina
es un complemento eficaz de estas terapéuticas. En
pacientes con FHF sin problemas de sangrado y en
normovolemia el uso profilactico de plasma fresco no
ha demostrado una utilidad relevante a lo que se asocia
sus costos elevados.

B. Hemofiltracion (HF): Es un proceso presion
dependiente y convectivo que usa membranas
semipermeables para separar especies de acuerdo al
tamafio molecular, forma y carga eléctrica (Tabla 1).
En el caso de la filtracidn por microporos utilizada con
fines industriales y adosada a sistemas especificos de
absorcion plasmatica, la membrana rigida de material
polimérico permite el pasaje de todos los elementos
plasmaticos por debajo de 0,1 micrones de diametro.
Sélo son retenidos células y coloides 1),

En la HF se debe tener el concepto de limite de
corte (cut off) para el pasaje de determinada sustancia
a través de la membrana. En general se acepta que el
cut off es el peso molecular (MW), al cual el 90% de
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un soluto globular de ese MW, en kilodaltons es
retenido por la membrana. Debe destacarse que el cut
off esta influido por el diametro, la forma molecular,
las caracteristicas eléctricas y el pH. Este concepto es
importante para definir el tipo de membrana a utilizar
de acuerdo a los requerimientos de eliminar solutos
de bajo peso molecular (electrolitos), o moléculas
mediadoras de sepsis y dafio sistémico como las
citoquinas (mediano MW), pero evitando la pérdida
de receptores solubles y proteinas plasmaticas de alto
MW (4,

Si bien la HF se puede efectuar en su variante
de hemofiltracion continua arteriovenosa (CAVHF)
y veno-venosa (CVVHF) o intermitente diaria (MHF),
debido a la inestabilidad hemodindmica de los
pacientes en FHF habitualmente con episodios de
hipotension los mejores resultados en FHF son
reportados con la hemofiltracién continua (31617,

La indicacién de CVVHF en la FHF esta dada
por la falla renal con acidosis, hiperkalemia y
sobrecarga de volumen que no responden a los
métodos convencionales de sostén. Dado el doble
sentido de sostener la funcién renal y eliminar
mediadores de sepsis se recomienda el empleo de
membranas de poliacrilonitrilo con un cut off de entre

10 y 40 kilodaltons (Tabla 1) “®, La HF es un método.

de una gran efectividad en casos seleccionados de
FHF, sin embargo debe destacarse que su
sobreindicacion puede llevar a alteraciones severas
de la presion endocraneana, con reportes
bibliograficos de "enclavamiento" y muerte .

C. Hemoperfusiéon sobre carbon activado
(CHP): la perfusién del plasma o sangre total de
pacientes en FHF fue propuesta por grupos ingleses
fundamentalmente para tratar hepatitis
medicamentosas (paracetamol), sin embargo el estudio
prospectivo y controlado efectuado en el King’s
College sobre 137 pacientes no demostrd la
superioridad de estos métodos sobre los cuidados
intensivos convencionales. Se siguen utilizando
cartuchos de carbon activado en hepatitis asociadas a
toxicos y como un complemento de sistemas
bioartificiales o asociado a sistemas de adherencias
de inmunoglobulinas, bilirrubina, colesterol y otros
sistemas de perfusion plasmadtica para depuracién y
reinfusion. @
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Meétodos de sostén bio-artificial:

A. Dispositivo de asistencia hepdtica (LAD):

Este sistema consiste en un cartucho de policarbono separado
en dos compartimentos por una membrana de acetato
de celulosa de 70 kilodaltons de cut off. El
compartimento externo contiene 200 gramos de
hepatocitos de la linea celular humana C3A
(hepatoblastoma). El compartimento interno es el de
perfusion de la sangre del paciente. Se crea de esta
manera una barrera artificial de intercambio entre la
sangre heparinizada del sujeto en FHF y los hepatocitos
del compartimento externo (Figura. 1) @Y. EI LAD esta
siendo utilizado en fase de experimentacion clinica sin
resultados atin concluyentes 2,

B. Higado bioartificial (BAL): Es un sistema

Tabla 1: Cut off de diferentes moleculas (Kdaltons)

Na Cl 0.058
Dextrosa 0.180
Bacitracina 1.4
Heparinas 4a40
Vitamina B12 1.3
Insulina 6

. Amiloide 12
Mioglobina 17
Albumina 67
IgG 160
Complemento 93
IeM 960
Tiroglobulina 677

Factores de la coagulacion (MW)

Factor XIla 30
Factor VII 48
Factor X 54
Protrombina 72
Factor XII 80
Factor XI 165
Fibrinogeno 340
Citoquinas (MW)

TNF 17
IL1 17
1L6 23a45

TGF 25
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similar al anterior del que se diferencia en lo siguiente
(23).
1) Contiene 20 gramos de hepatocitos de
cerdo.
2) Es perfundido con plasma citratado en
lugar de sangre entera.
3) La membrana contiene poros de 0,2
micrones de diametro.
4) Utiliza como auxiliar un cartucho de
carbon activado colocado en serie.
El BAL esta en fase de experimentacion clinica
(24)
C. Perfusion hepitica extracorpérea (ECLP):
Este sistema se basa en la perfusién de la sangre del
paciente en FHF mediante un sistema de circulacion
extracorporea a través de un higado humano en el limite
de su utilizacion para transplante @, Este sistema logico
en su concepcion cumple con la doble funcién de
sintesis y depuracién, sin embargo tiene como
limitantes fundamentales la baja disponibilidad de
organos humanos, la mala funcion de un higado
descartado para transplante con la posibilidad de
liberacion de toxicos sobre el paciente y la posibilidad
tedrica de la sensibilizacion inmune. Estos sistemas
han retomado vigencia recientemente, sin embargo son
reemplazados por los demas sistemas bioartificiales.

D. Xenoperfusion hepdtica extracorporea
(LEXP): Similar al sistema anteriormente descripto se
basa en la utilizaciéon de higados de cerdo. Si bien
aventaja al ECLP por la facilidad en la obtencién de
organos tiene como desventaja el problema
inmunélogico del rechazo hiperagudo, la posible
generacion de coagulacién intravascular diseminada
por ¢l pasaje de macromoléculas protéicas a la
circulacion del paciente y la posibilidad de zoonosis
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debido al contacto directo de la sangre del paciente
con el higado de cerdo. Pese a estas limitaciones los
sistemas le LEXP estan siendo utilizados con algin
éxito como puente hasta el transplante 227,

En su version mas avanzada y fascinante
desarrollada en Europa el LEXP consta de un cubiculo
sometido intermitentemente a presiéon positiva y
negativa para simular las condiciones
intraabdominales. En este cubiculo es colocado el
higado de cerdo y el sistema de perfusién tiene
conectado un hemodiafiltro en serie para depurar los
toxicos producidos por el higado ?¥. Tal vez lo mas
espectacular de este prototipo es la utilizacién de
higados provenientes de cerdos transgénicos que
expresan en su endotelio moléculas inhibidoras del
complemento humano (DAF) “9, Esta combinacion de
ingenieria mecanica, ingenieria genética y fisiologia
esta siendo probada en “banco” con la perfusion de
sangre humana. Se espera su utilizacién clinica para
1996.

E. Hemodiafiltracion hepitica extracorpérea
(HDHE): Este sistema:se basa en la utilizacion de un
higado porcino extracorpéreo pero a diferencia de los
sistemas anteriores la sangre del paciénte no entra en
contacto con el 6rgano animal (Figura. 2) G%. El
paciente en FHF es canulado por ambas venas
femorales y se le efectlia una hemofiltracion continua
veno-venosa con un filtro de > de 40 kilodaltons de
cut off. Los orificios laterales del hemofiltro son
conectados a un sistema de circulacion ex-vivo de un
higado de cerdo. De esta manera ambas circulaciones:
la del higado vital extracorporeo y la del paciente en
FHF estan en contacto a través de una membrana que
permite el pasaje de moléculas de mediano MW pero
evita el pasaje de particulas mayores como células

Figura 1: Concepto de dispositivo de asistencia hepdtica basado en células hepaticas aisladas y ancladas en el

compartimiento externo de un hemofiltro.

ingreso

us
-

sangre

1 Compartimiento interno: circulacion de sangre
2. Membrana de intercambio de determinado cut off
3. Compartimiento externo (células)

i P Ll :

111 ImEEE|
y T T

T r BARER N

egreso

i .h:'.:‘ HEER s I >

sangre




36 Nexo Rev. Hosp. Ital. Bs. As.

sanguineas, bacterias y anticuerpos.El sistema cumple
funciones de hemofiltrado convencional asociado a
funciones de sintesis y depuracién. Las ventajas de
este sistema sobre la perfusion directa son la evitacion
del rechazo hiperagudo, el intercambio bidireccional
de moléculas y el filtrado del pasaje a la circulacion
del paciente de bacterias y macromoléculas que puedan
desencadenar reacciones de coagulacion intravascular
diseminada o anafilaxis. Resta por dilucidar el efecto
que las virosis porcinas puedan tener sobre el ser
humano y la forma de prevencién ¢V La HDHE ha
sido probada en animales de experimentacién
permitiendo el sostén de cerdos en insuficiencia
hepética fulminante durante 12 horas con un higado
canino extracorpéreo @2,

Conclusion

Evidentemente los métodos aqui presentados no
son una solucidén definitiva ni completamente eficaz
para el sostén de un paciente en FHF. Sin embargo
son alternativas disponibles en la actualidad y deberian
usarse en forma combinada y racional frente a un
paciente en FHF candidato a transplante y en el que se
han agotado las medidas convencionales de sostén.
Teniendo en cuenta que en la actualidad s6lo el 10%
de los pacientes con hepatitis fulminante llegan a un
transplante hepatico muriendo el resto en salas de
cuidados intensivos luego de dias de evolucién y gastos
humanos y econdémicos desmesurados es razonable
intentar en forma temprana recursos terapéuticos que,
si bien experimentales, abren un nuevo horizonte en
el tratamiento y comprensién de esta patologia
hiperaguda ©*.
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ATENEO
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ANATOMIA PATOLOGICA
Y MEDICINA INTERNA

Dra. Margarita Telenta® y Dr. Marcelo Mayorga™
Coordinadores del ateneo: Dra, Maria Guadalupe
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Ateneo N°2 Afio 1995

M¢édico Presentador : Dr. Marcelo Schapira
Médico Comentador : Dr. Julio Di Troilo

A, Patoloégica: Dra. Silvia Christiansen

Presentacion del caso:

Paciente de sexo femenino de 70 afios de edad,
sin antecedentes de HTA, diabetes, ni alergias que
presenta el 9/2 caida en via pliblica con posterior dolor
e impotencia funcional en miembro inferior derecho,
internandose en el Servicio de Ortopedia, con
diagnostico de fractura de cuello de fémur derecho.

Al examen fisico presentaba: TA: 135/80 mmHg;
frecuencia cardiaca: 80 x’; temperatura axilar: 37 C;
frecuencia respiratoria: 14 x’; licida; 2 ruidos en 4
focos; pulsos periféricos presentes; véarices en
miembros inferiores; buena entrada de aire bilateral;
abdomen blando, indoloro sin visceromegalias; reflejos
osteotendinosos conservados, sin signos de foco
neurolégico.

El laboratorio mostraba: Hematocrito: 37%;
Glébulos blancos: 8900 mm?; eritrosedimentacion: 15
mm en la 1°° hora; tiempo de quick: 80%; KPTT: 457;

* Jefe del servicio de A. Patoldgica; ** Jefe del servicio de Clinica
Médica; *** Jefe de la Seccidn de Oncologia. Servicio de Clinica
Médica; **** Médico del servicio de Clinica Médica
Hospital Italiano de Buenos Aires. Gascon 450 Cap. Fed. (1181)
Bs. As. Argentina.
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glucemia: 118 mg/dl; uremia: 36 mg/dl; creatinina; 0.80
mg/dl; Na: 140 meq/l; K: 3.9 meg/l.

ECG: ritmo sinusal, eje de hemibloqueo anterior
izquierdo.

Durante su evolucién pre-quirfirgica present6
registros de hipertension arterial (méxima: 200/130)
siendo medicada con nifedipina.

El 14/2 se lleva a cabo cirugia de colocacién de
prétesis con previa profilaxis antibiética comenzando
posteriormente con AAS: 500 mg/dia y rehabilitacion
kinésica, sentandose al borde de la cama al tercer dia
del postoperatorio. Presenté dos episodios de globo
vesical que requirié sondaje intermitente.

El 22/2 fue medicada con norfloxacina y
ceftriaxona.

El 23/2 presenté disnea subita y paro
cardiorrespiratorio que no responde a sistematica de
recuperacion.

Discusion
Dr. Julio Jorge Di Troilo

Con el aumento de la expectativa de vida cada
vez son mas los pacientes de edad que se presentan en
los ateneos anatomoclinicos, debiendo los clinicos estar
alerta sobre formas de presentacion atipica de las
enfermedades en este grupo etario.

La cadena de eventos que finalmente lleva a la
muerte a esta paciente de 70 afios comienza por una
caida. La sexta causa de muerte en las personas mayores
de 65 afios son los accidentes, la mayor parte
producidos por caidas. Un reciente trabajo realizado
por nosotros en una poblacién ambulatoria de 667
pacientes, el 65,1 % de los accidentes fueron caidas,
ocurriendo éstas mayormente en el hogar y vecindario
de los pacientes. La mortalidad relacionada a las caidas
es alta en este grupo etario (18/100.000 vs 2.7/100.000
en < 65 afios), con una prevalencia realmente alta en
aquellos mayores de 85 afios (131,2/100.000). La
morbilidad que generan las caidas son realmente
importantes, ademas de la pérdida de confianza que
genera en el paciente, un 3 a 6% termina en una fractura;
la prevalencia de fractura de cadera en mayores de 85
afios es de 29/1000, generando gastos en US$ por 7000
millones de dblares en 1980. Debido entonces a los
enormes gastos que genera este evento “The National
Insitute on Aging”(NIA) y “The National Center for
Nursing Research”(NCNR) se han unido para apoyar
y coordinar una serie de ocho estudios donde se evaluan
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el grado de cumplimiento y eficacia en la prevencion
de diversos abordajes, en definitiva tendientes a
disminuir los gastos de las complicaciones que generan
las caidas.

Es nuestro deber como internistas o geriatras ante
un paciente que se presenta por una caida, saber si se
trata de un hecho accidental (factores extrinsecos) o
bien de la manifestacion de una enfermedad hasta ese
momento oculta (factores intrinsicos). Estos ultimos
predominantes en las personas de mayor edad, siendo
muchas veces de dificil solucién por la coexistencia
de multiples condiciones. A propésito de ello, Lorenzo
Rubinstein en el Hogar Hebreo de los Angeles sobre
un grupo de pacientes que denomind de intervencién
realiz6 una serie de actividades programadas de tipo
kinésico y los compar6 con un grupo control. Si bien
hubo en el primer grupo una disminucién en las
reinternaciones comparados con el segundo grupo, no
se produjo en forma significativa una disminucion en
la incidencia de caidas.

Desconocemos en este caso las circunstancias por
la cual ocurri6 el accidente, si tuvo algo que ver con la
causa final de muerte y pudo haberse evitado; lo cierto
es que sufre una fractura de cadera intervenida
quirurgicamente cinco dias después del accidente y

fallece 14 dias luego del ingreso como consecuencia:

de una muerte subita (MS).

Se puede definir a la MS como a la muerte natural
caracterizada por pérdida brusca de la conciencia
dentro de la hora de comenzado los sintomas en una
persona con enfermedad cardiaca conocida o no, pero
en quienes el modo y tiempo de muerte no son
esperados. Antes de hablar sobre las probables causas
de muerte de la paciente me gustaria desarrollar cuales
son los predictores de mala o buena evolucién de MS
en este grupo etario. Recientemente Donald Tresch en
Wisconsin realizé dos trabajos, sobre las chances y
predictores de resucitacién en pacientes mayores de
65 afios. El primero de ellos sobre una poblacion de
196 pacientes pertenecientes a 68 geriatricos, 10 (5%)
sobrevivieron al alta hospitalaria; la fibrilacion
ventricular y el presenciar el paro cardiorespiratorio
fueron predictores de mejor pronostico. El segundo
trabajo realizado en un hospital de agudos, la
fibrilacién ventricular y la presencia de enfermedad
coronaria, y no asi la edad se correlacionaron también
a una mejor chance de ser resucitados. Es importante
considerar que cada vez mas son los pacientes dados
de alta mas precozmente de los hospitales hacia los
terceros niveles, por lo tanto estos deberian contar con

una estructura mas compleja (por Ej desfibriladores).

La paciente en discusion pese a tener predictores
para una exitosa resucitacién por algin evento que
trataré de explicar no respondié a dichas maniobras. El
primer diagndstico a considerar, es el tromboembolismo
pulmonar (TEP) masivo, apoyados en el tipo de
operacion sumamente emboligena y el hecho de no
recibir profilaxis con heparina o dicumarinicos. El 40
a 60% de pacientes operados de cadera padecen
trombosis venosa profunda (TVP) (10 a 20% TVP
proximal) con un 5% de TEP sintomético. La unica
droga que recibi6 la paciente fue aspirina; justamante
esta droga en un estudio de metaanalisis realizado por
Thoms Imperiale recientemente fué la Uinica que no
demostré eficacia para reducir episodios de TVP y TE.
La compresion neumdtica, warfarina, dextran, heparina
de bajo peso molecular y calcica redujeron los episodios
de TVP, pero la heparina de bajo peso molecular fue la
Unica que ademas redujo el TEP. Sin embargo pese a la
abrumadora evidencia que la profilaxis con
anticoagulantes reducen esta terrrible complicacion, los
traumatologos, especialmente en nuestro pais, son
renuentes a su utilizacion. A propdsito de ello, una
encuesta realizada en el exterior, un 28 % de
traumatdlogos no utilizé ningun tipo de profilaxis, no
porque dudaran de su eficacia, sino por temor a sus
complicaciones hemorragicas. Por eso seria vital un
encuentro multidisciplinario que aclare este
controvertido tema.

El infarto agudo de miocardio (IAM) es el
segundo diagnostico a considerar. Tenemos dos factores
de riesgo importante para cardiopatia isquémica: la edad
y el antecedente posible de hipertension arterial. Con
respecto a este Gltimo factor de riesgo, si bien a través
del interrogatorio no se refirié hipertension arterial,
debemos presuponer que por la crisis hipertensiva que
tuvo durante la internacion realmente padecia de
hipertension arterial. Es bien sabido que la MS es una
de las formas de presentacion del infarto agudo de
miocardio.

Otros diagndsticos menos probables son: shock
séptico; la paciente recibi6 antibidticos por una presunta
infeccion urinaria. Que un shock séptico se haya
manifestado de esta forma realmente no es para nada
habitual. La paciente no estaba anticoagulada, ni
padecia de enfermedades neoplasicas o cursaba un
infarto para pensar en taponamiento cardiaco (entre el
4 v 6 dia del inicio del IAM). También podemos
desechar por el cuadro clinico al aneurisma disecante
de aorta y a la miocarditis.
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No se puede descartar como causa de la MS a
una arritmia ventricular maligna como una
complicacion de una enfermedad coronaria oculta. La
paciente no recibia drogas proarritmicas
frecuentemente indicadas en este grupo etario:
antidepresivos, fonotiacinas y antiarritmicos.

En sintesis creo que el diagnostico mas probable
es el de troboembolismo pulmonar masivo no
debiéndose descartar tampoco la posibilidad de un
infarto agudo de miocardio, sin embargo,
independientemente del diagnostico final lo mas
importante es que este ateneo nos sirva para evaluar
algunas conductas médicas.

Anatomia Patologica:
Block Toraco-Abdominal (no se eviscera cerebro)

Los hallazgos mas importantes se localizaron en
el sistema cardio-respiratorio. Los pulmones
macroscopicamente no presentaron signos de TEP
masivo.

Las pleuras mostraron marcada antracosis lo
mismo que el parénquima pulmonar.

En pulmén se observaron los vasos arteriales con
marcado engrosamiento de sus paredes. La lesién
consiste en hipertrofia de la tinica media e hiperplasia
intimal (Foto 1). Se observa adema fibrosis concéntrica
perivascular signos todos ellos de hipertension
pulmonar (HTP) severa (Foto 2). En algunos casos las
luces disminuyen y en otros se hallaron dilatadas. En
sectores la fibrosis concéntrica perivascular es

Foto 1 : Cortes histolégicos del pulmén muestran
hipertrofia medial y fibroelastosis con engrosamiento
de la intima (Tricémico de Masson + fibras eldsticas
10X)
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Foto 2:Corte histoldgico de pulmén que muestra
fibrosis concéntrica perivascular, (Tricrémico de
‘Masson + Fibras elasticas 10X)

pronunciada con macréfagos cargados de hemosiderina
como consecuencia de hemorragias asociadas a la HTP
constituyendo nédulos sideréticos (Foto 3).

El 16bulo inferior izquierdo mostré un 4rea
subpleural de infarto hemorrégico de 3 cm. de didmetro
que por su tamafio no justifica la muerte y es causado
por el cuadro de HTP severa subyacente. ademis el
parénquima pulmonar presentd sectores de enfisema
(20% del parénquima).

La aorta y sus ramas mostraron ateromatosis
severa grado III/IV con placas confluentes y
calcificacion. Las coronarias también mostraron signos
de ateromatosis con con marcada oclusion de la luzen
la descendente anterior y descendente posterior. Se
observo un corte de esta iltima con ateromatosis severa

Foto 3 : Corte histolégico del pulmén muestra
macréfagos cargados de hemoiderina de deposicién
perivascular como consecuencia de hemorragias
asociadas a HTP (Hierro; 2,5X)
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y oclusion del 60% a 70% de la luz por engrosamiento
intimal con fibrosis intimal y macréfagos espumosos.

El corazén pesaba 170 grs. El ventriculo derecho
en su pared posterior presento una extensa drea (2 cm.
de didmetro) de infarto antiguo cicatrizal transmural
y un area de infarto agudo subendocérdico que no
presenta una extension suficiente para provocar muerte
stbita, pero sumada a la severa patologia pulmonar
subyacente, la explica perfectamente. el ventriculo
izquierdo pesentd hipertrofia midiendo 1,9 cm. de
espesor (N. hasta 1,5 cm.)

Dianostico anatomopatologico:

1) Hipertension pulmonar cronica

2) Infarto hemorragico pulmonar en l6bulo
inferior izquierdo.

3) Enfisema pulmonar.

4) Ateromatosis severa aortica y coronaria.

5) Infarto cicatrizal transmural de miocardio en
ventriculo derecho.

6) Infarto agudo subendocardico en pared
posterior de ventriculo derecho.

7) Eséfago de Barret.

8) Colecistitis cronica litidsica.

9) Hiperplasia nodular de tiroides.

10) Polipo endometrial y atrofia quistica de
endometrio.
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Homenaje al Dr. Carlos Giannantonio

Eipr Carlos Giannantonio, tuvo una
relacién muy importante con este Hospital.

Esta fue su casa durante sus wltimos
20 afios y aqui dearrolld durante ese
tiempo, sus experiencias mas ricas e
intensas. Aqui se alegrd, se apend, se
entusismo, sofié y cumplié con proyectos
que le dieron ilusiones, alegrias y disgustos,
en fin, vivié entre nosostros, con todo lo
que esta palabra significa.

Siempre estuvo ligado con
Instituciones Hospitalarias, como el Hos-
pital de Nifios, lugar en que nos
conocimos muchos de los que fuimos

parte del Hospital Italiano.

Dos experiencias significativas para
€l fueron: su residencia en EE.UU.; y su

incursién por Santiago del Estero.

Cada uno de estos lugares fueron para €l una instancia tinica y rica de
recuerdos. Pero fué el Hospital Italiano, el que finalmente le di6, por muchos anos
todo lo que para alguien que pasa la mayor parte de su tiempo en el Hospital es tan
valioso: la posibilidad de investigar, hacer docencia, trabajar, ademas de las tantas
cosas de todos los dias.

Era un hombre extraordinario, pero timido, manifestaba su amor a los demés a
través de los hechos, més que de las palabras. El hecho esencial hacia el Hospital
fue su extraordianrio respeto por la institucion, por lo que éste representa para la
comunidad.

Creo por fin que, entre nosostros, los de este Hospital, hemos tenido el privilegio
inmenso de tener, tal vez, al m4s importante de los Pediatras de este siglo.

Dr. Alvarez Bayon
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