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Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad del uso de catéteres venosos centrales de segunda
generacion, impregnados en clorhexidina y sulfadiazina de plata, comparados con otros catéteres
impregnados o no impregnados, para prevencion de infeccion de la corriente sanguinea. Método:
revision sistematica con metaanalisis. La busqueda fue realizada en las bases: MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, LILACS/ScIiELO, Cochrane CENTRAL; fueron consultados anales de congresos y registros
de ensayos clinicos. Resultados: fueron identificados 1.235 estudios, 97 preseleccionados
y cuatro incluidos. En la infeccién de la corriente sanguinea, relacionada al catéter, no hubo
significacion estadistica entre catéter de segunda generacién impregnado en comparacién a los
no impregnados, riesgo relativo absoluto 1,5%, intervalo de confianza 95% (3%-1%), riesgo
relativo 0,68 (intervalo de confianza 95%, 0,40-1,15) y nimero necesario para tratar 66. En
el analisis de sensibilidad, hubo disminucién de la infeccién de la corriente sanguinea en los
catéteres impregnados (riesgo relativo 0,50, intervalo de confianza 95%, 0,26-0,96). Reduccién
de la colonizacidn, riesgo relativo absoluto de 9,6% (intervalo de confianza 95%, 10% a 4%),
riesgo relativo 0,51 (intervalo de confianza 95% de 0,38-0,85) y nimero necesario para tratar
5. Conclusion: el uso de los catéteres de segunda generacidn fue efectivo en la reduccion de la
colonizacién del catéter y de infeccion cuando realizado andlisis de sensibilidad. Se sugirieron

ensayos clinicos futuros que evallen tasas de sepsis, mortalidad y efectos adversos.

Descriptores: Cateterismo Venoso Central; Infeccion Relacionada con el Catéter; Colonizacion;

Sepsis; Metanalisis.

* Articulo parte de la tesis doctoral “Efetividade dos cateteres venosos centrais de segunda geragdo impregnados na prevengdo de infecgéo de
corrente sanguinea relacionada ao cateter: revisdo sistematica com metanalise”, presentada a la Universidade Federal do Parana, Curitiba,
PR, Brasil.
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Introduccion

Los Catéteres Venosos Centrales (CVC) son

indispensables en el tratamiento de pacientes en
estado critico con enfermedades agudas o crénicas. En
los Estados Unidos, cada afo ocurren en las Unidades
de Terapia Intensiva (UTI) cerca de 15 millones de
dias de CVC por afio (o sea, el nimero total de dias
de exposicion al CVC entre todos los pacientes en la
poblacién seleccionada)®. En el Reino Unido, cerca de
200.000 CVC son inseridos anualmente®.

Los CVC presentan beneficios en la terapéutica,
ya que son utilizados para diagndsticos y tratamientos
especializados, monitorizacion hemodinamica,
administraciéon de nutricién parenteral, liquidos con pH
y osmolaridad extremada, quimioterapicos, infusion de
sangre y hemocomponentes, hemodidlisis y antibidtico
en terapia prolongada. Sin embargo, existen riesgos
significativos durante su utilizacion, entre ellos la Infeccidn
de la Corriente Sanguinea Relacionada al Catéter
(ICSRC) (que esta asociada al aumento del tiempo de
internacion en hasta tres semanas), a la morbilidad, a la
mortalidad y a los costos hospitalariosG.

Algunos procedimientos han sido incluidos para
prevenir las ICSRCs, tales como el uso de barrera
maxima estéril (gorro, mascara, delantal estéril, guantes
y campos estériles), reduccion del tiempo en la insercion
del catéter, antisepsia cutanea con clorhexidina al 2% en
el local de insercion del CVC, programas educacionales
para el equipo de la salud y evitar la vena femoral
para su insercion®, Ademas de esos cuidados, se
propone la impregnacion, el revestimiento o vinculo con
antimicrobianos para prevenir las ICSRCs(>-®),

Dos tipos de agentes antimicrobianos son
utilizados como revestimiento o impregnacion de CVC:
los antisépticos y los antibidticos. Para este estudio, el
enfoque de la investigacion fueron los CVC de segunda
generacién impregnados en antisépticos clorhexidina y
sulfadiazina de plata que tienen como caracteristicas,
ademas del revestimiento externo, la inclusién de esos
antisépticos en la superficie interna, lineas de extension
y hub®.,

La decision de utilizar los CVC de segunda
generacién impregnados en clorhexidina y sulfadiazina
de plata se justifica cuando existe la preocupaciéon
de ampliar la prevencién de ICSRC, y después de la
implementacién de, por lo menos, tres medidas basicas
para reducir la infeccién: la educacion del equipo que

insiere y mantiene el CVC, el empleo de precaucion de

barrera estéril maxima en su insercion y la antisepsia
de la piel en la insercion del CVC con clorhexidina 2%).
El CVC de segunda generacién es recomendado
por los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
para pacientes que permaneceran con el dispositivo
por mas de cinco dias®, y auxilia en el tratamiento de
pacientes en terapia intensiva, quemados, neutropénicos
y poblaciones en que la tasa de infeccion excede 3,3 por
1.000 catéteres/dia, mismo con adhesion a las medidas
basicas de prevencion®89, Es indicado para pacientes
que presenten episodios anteriores de ICSRC y con
opciones limitadas de acceso venoso®®, o con factor
de riesgo para complicacion de ICSRC, como los que
poseen valvulas o injertos endovasculares(®19),
CVC de
impregnados en clorhexidina y sulfadiazina de plata estan

En Brasil, los segunda generacion
liberados para el uso por la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) con el registro n©10216830036, con
doble y triple lumen, 7 Fr x 20cm®b,

La evaluacion de las evidencias sobre la efectividad
de ese catéter en la prevencion de infeccion de la
corriente sanguinea todavia es escasa, asi, la pospuesta
en esta investigaciéon fue buscar evidencias que auxilien
la toma de decisiones en la incorporacidon de ese catéter
en la practica clinica.

Considerando la especificidad del uso de esos
dispositivos en  pacientes  hospitalizados, esta
investigacion tuvo por objetivo evaluar la efectividad
y seguridad del uso de CVC de segunda generacion,
impregnados en clorhexidina y sulfadiazina de plata,
comparados con otros catéteres impregnados o no
impregnados, en la prevencién de infeccion de la

corriente sanguinea.

Método

Se trata de revisién sistematica con metaandlisis,
Handbook de la
colaboracion Cochrane. Para elaboracién de la pregunta

siguiendo las recomendaciones del
de la revision, se utilizd la estrategia PICO!2: é{Cual es la
efectividad y seguridad de los CVC de segunda generacion,
impregnados en clorhexidina y sulfadiazina de plata, en
pacientes hospitalizados, en la prevencion de infecciones
de la corriente sanguinea relacionada al catéter, cuando
comparado a otros catéteres?

El resultado primario fue evaluar la prevencion de
ICSRC vy los secundarios evaluar colonizacion, sepsis,
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infecciones locales relacionadas al CVC o numero de

pacientes con infecciones locales (local de insercién
y/o infeccién del tunel), efectos adversos y mortalidad
relacionada a la infeccién de la corriente sanguinea.

Fueron considerados para inclusion ensayos clinicos
controlados aleatorios y casi aleatorios, independientemente
de la etapa de publicacion (publicados, no publicados, en
vias de publicacion o en elaboraciéon), que describieron
el uso de CVC de segunda generacién impregnados en
clorhexidina y sulfadiazina de plata en nifos, adolescentes
y adultos hospitalizados, en la prevenciéon o reduccion de
infeccion de la corriente sanguinea, sepsis, colonizacion,
indices de mortalidad y efectos adversos.

Se excluyeron los siguientes estudios, los que: que
no presentaron comparacion entre CVC impregnados de
segunda generacion, los articulos duplicados e idénticos, los
con otros tipos de disefio que no fuesen ensayos clinicos
aleatorios, o casi aleatorios, y los estudios cuyos datos
relacionados a los nifios no fueron separados de los adultos.

La estrategia de busqueda fue elaborada con auxilio
de una de las colaboradoras del Centro Cochrane Brasil,
con experiencia en estrategia de busqueda y revisiones
sistematicas. Se procedié a buscar de enero a marzo de
2014 y se actualizd en diciembre de 2014. Los estudios
fueron identificados electronicamente, por medio de
cinco bases de datos: 1) Medical Literature Analysis and
Retrie6val System Online (MEDLINE) (de 1948 hasta
2014), 2) Excerpta Medica Database (EMBASE) (de 1974
hasta 201, 3) Cumulative Index to Nursing and Health
Literature (CINAHL) (de 1982 hasta 2014), 4) Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS)/Scientific  Electronic Library Online (SciELO)
(de 1982 hasta 2014), y 5) Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) en The Cochrane Library.

No hubo restriccidon en lo que se refiere al idioma
o afo de publicacion. Se procedid, también, a buscar en
referencias de articulos de revision sistematica y sus
ensayos clinicos aleatorios identificados, asi como registros
de ensayos clinicos aleatorios (http://www.clinicaltrials.
gov/;
controlled-trials.com.;
Default.aspx).

La busqueda de estudios no publicados incluyd la

https://www.clinicaltrialsregister.eu/; http://www.

http://apps.who.int/trialsearch/

consulta a anales de congresos sobre el tema (Annals of
Vascular Surgery [1986 la 2013]; European Society for
Vascular Surgery XXVI Annual Meeting [2012]; 14% Meeting
of the European Venous Forum [2013]; European Journal of
Vascular and Endovascular Surgery [1994 la 2014]; Journal
of Vascular Nursing [1991 la 2014] y Journal of Vascular
Surgery [1984 la 2014]).

Fueron empleados los términos oficiales y sinénimos
de descriptores encontrados en el DeCS, MeSH y EMTREE,
asi como los operadores booleanos AND, OR, NOT. La

estrategia de busqueda en la base MEDLINE via PubMed
fue la siguiente: (“Catheterization, Central Venous”[Mesh]
OR “Catheters"[Mesh] OR Catheter* OR Vein OR Venous
"Catheter-Related  Infections”[Mesh] OR “Catheters,
Indwelling”[Mesh]) AND  “Chlorhexidine”TMesh]  OR
“chlorhexidine  gluconate” [Supplementary  Concept]
OR  Chlorhexidine  OR Sulfadiazine”[Mesh]
OR "“Silver Sulfadiazine” OR “Silver-Sulfadiazine” OR
“Rifampin"[Mesh] OR Rifampi* OR “Minocycline"[Mesh] OR
Minocyclin* OR “Silver iontophoretic” OR “Benzalkonium
Compounds”[Mesh] OR “Benzalkonium chloride” OR
“Heparin"[Mesh] OR Heparin* OR Arrowgard OR “Cook
Spectrum” OR Vygon OR Vantex OR impregn* OR bond OR
coat* OR “Anti-Infective Agents”[Mesh] OR antiseptic* OR
antibiotic* OR antisep* OR antimicrobial). Los descriptores

“Silver

fueron adaptados para las demas bases analizadas.

Dos revisoras evaluaron, de forma independiente, los
titulos y resimenes de todos los estudios relevantes. Los
estudios fueron seleccionados de acuerdo con los criterios
de inclusién y exclusién citados anteriormente. Fueron
obtenidas copias de los textos completos cuando el estudio
era relevante o si el titulo y resumen eran insuficientes para
la inclusién. En caso de divergencia entre las dos revisoras,
la opinidon de una tercera fue utilizada, con el objetivo de
obtener consenso.

En el caso de estudios duplicados, fue incluida la
publicacién con informaciones mas completas o recientes.
El grado de concordancia entre las revisoras fue establecido
por la medida Kappa®® vy el indice alcanzado fue de 0,988
con p=<0,001, indicando alta concordancia entre las dos
revisoras(*3,

Para el resultado primario ICSRC, fueron considerados
los pacientes o catéteres con comprobacion en laboratorio
de ICSRC, definido como aquel con microorganismo
aislado, a partir de una o mas hemoculturas positivas,
recolectadas separadamente (de la sangre periférica y
del catéter) sin otra fuente de infeccion identificable®:14),
Fueron considerados otros criterios diagndsticos, desde que
justificados por medio de fuentes validadas.

Los resultados secundarios fueron definidos como se
presenta la seguir.

- Colonizacion - pacientes con colonizacion del
CVC, identificada mediante cultura positiva definida
con cultura semicuantitativa (=15UFC por segmento de
catéter) positiva o cuantitativa (=102UFC por segmento
de catéter) proximal o distal del segmento del catéter,
con el mismo microorganismo aislado en la sangre y en el
catéter>%, Fueron considerados otros criterios adoptados
por los autores de los estudios desde que justificasen sus
definiciones en fuentes validadas.

- Sepsis - pacientes con sepsis clinica, diagnosticada
conforme criterios clinicos y de laboratorio del SCCM/

ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions
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Conference™. Esa definicion contiene una lista de
caracteristicas clinicas para investigacion de sepsis. Fueron
aceptadas otras definiciones adoptadas por los autores de
cada estudio, desde que justificadas por medio de fuentes
validadas.

- Infecciones locales relacionadas al CVC o al numero
de pacientes con infecciones locales (local de insercion
y/o infeccién del tunel), definida mediante aislamiento de
microorganismo en cultura semicuantitativa o cuantitativa
en un segmento del catéter, con sefiales clinicos de infeccion
en torno del local de insercion®).

- Efectos adversos - pacientes que presentaron
efectos adversos provenientes del uso de CVC de segunda
generacién impregnado en clorhexidina y sulfadiazina de
plata, incluyendo anafilaxia, irritacion de piel y dermatitis
de contacto.

- Mortalidad relacionada a la infecciéon de la corriente
sanguinea, definida de acuerdo con el criterio diagndstico
indicado en el resultado primario y la infeccién asociada a
la muerte. Fueron considerados otros criterios adoptados
por los autores de los estudios desde que justificasen sus
definiciones en fuentes validadas.

Los estudios seleccionados fueron leidos por dos
revisoras y los datos fueron extraidos por medio de un
formulario predefinido. Las informaciones incluyeron
caracteristicas generales del estudio, tales como resultado,
poblacién, local y fuente de datos, criterios de inclusion y
exclusion de los participantes, método de reclutamiento,
nimero de participantes, pérdida del seguimiento,
informaciones sobre el catéter y evaluacion de la calidad
metodoldgica.

La comprobacién de la calidad metodoldgica fue
efectuada por dos revisoras, de acuerdo con la Herramienta
de Colaboracion Cochrane para evaluacion de riesgo de sesgo
de ensayos clinicos aleatorios*®, en el cual los estudios son
juzgados como bajo riesgo de sesgo, alto riesgo de sesgo y
riesgo incierto de sesgo para seis dominios: generacion de
secuencia aleatoria, ocultacién de la asignacion, cegamiento
de los participantes y profesionales, cegamiento de
evaluadores del resultado, datos de resultados incompletos
y relato de resultado selectivo. Por medio del juzgamiento
de los revisores para cada dominio, fue posible inferir la
calidad general de cada estudio. Los datos fueron inseridos
y analizados en el programa Review Manager, version 5.3.0.

Para las variables dicotomicas, fueron empleados
el Riesgo Relativo (RR), Riesgo Relativo Absoluto (RRA)
y NUmero Necesario para Tratar (NNT) de resultados
benéficos con Intervalo de Confianza (IC) 95%. Para las
variables continuas fue utilizada la Diferencia de Media
(DM) con IC 95%(*3),

Los analisis de sensibilidad fueron realizadas para
evaluar si los resultados globales fueron afectados, con

o sin la inclusién de estudios con alto riesgo de sesgo, o

sea, clasificados como alto riesgo de sesgo para cualquiera
de los tres dominios claves: generacion de la secuencia
aleatoria, cegamiento y relato de resultado selectivo.

La heterogeneidad clinica fue evaluada por medio
del tipo de participantes, intervenciones, y resultados en
cada estudio. El metaanalisis fue realizada por resultado.
La heterogeneidad estadistica de los estudios fue calculada
por medio del test de chi-cuadrado Chi2), teniendo como
significacion el nivel de 10% (p<0,10)®3, El test de
heterogeneidad solo fue calculado cuando el metaanalisis
poseia dos o mas estudios, siendo calculado el test de I2.
La heterogeneidad fue considerada importante cuando I?
mayor que 50%.

Para las tasas de ICSRC por 1.000 catéteres/dia,
se siguieron los métodos citados en el capitulo 9.4.8 del
Cochrane Handbook*?. Primero se obtuvo el RR, dividiendo
la tasa del grupo intervencion por la tasa del grupo control.
El logaritmo del riesgo relativo (log (In)) fue incluido en el
Review Manager, 5.3.0, y se utilizé la variancia genérica
inversa.

El analisis de sensibilidad fue realizado para el
resultado primario ICSRC, y los secundarios relatados por
los estudios. El metaanadlisis fue realizado separando los
estudios de baja calidad metodoldgica, conforme resultado
de la herramienta de riesgo de sesgo de ensayos clinicos
controlados aleatorios.

Fue utilizado el sistema GRADE (Grading of

Recommendations  Assessment,  Development and
Evaluation), para evaluar la calidad de las evidencias,
el tamafio de las intervenciones y la suma de los datos
disponibles sobre los principales resultados de la revision
sistematica. Para el analisis estadistico fue utilizado el
programa GRADEpro 3.6.

Se declara no haber financiamiento o conflicto de

intereses durante el desarrollo de este estudio.

Resultados

1.235
fueron preseleccionados y evaluados en su totalidad e

Fueron identificados estudios, 97
incluidos cuatro, conforme la Figura 1. Estudios con CVC
de segunda generacidon impregnados en clorhexidina
y sulfadiazina de plata, con participacién de nifios, no
fueron identificados. No fueron seleccionados estudios
en resumenes de trabajos presentados en congresos, asi
como estudios no publicados que cumpliesen los criterios
de inclusion.

Fueron incluidos en esta revisién cuatro estudios

después de la evaluacion de los criterios de inclusién y
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exclusion descritos en la metodologia: dos ensayos clinicos
aleatorios multicéntricos doble-ciego, un ensayo clinico
aleatorio doble-ciego y un ensayo clinico aleatorio. Los
afios de publicacion fueron de 2004 a 2009, y los paises
de origen fueron Francia, Brasil, Alemania y EUA. Todas las
intervenciones evaluaron el CVC de segunda generacion
impregnado en clorhexidina y sulfadiazina de plata en
comparacién con CVC no impregnado; fueron evaluados
también el resultado primario ICSRC y el secundario:
colonizacién, sepsis e infecciones locales. Los estudios
seleccionados no presentaron los resultados secundarios
para efectos adversos y mortalidad (Figura 2).

Tres estudios fueron realizados en UTI. Uno en 14
UTIs de hospitales universitarios de Francia*®, uno en
UTI médica quirirgica de un hospital privado en Brasil”
y uno en UTI de nueve centros médicos vinculados a
universidades norteamericanas®®. Un estudio® abordd
pacientes con enfermedad hematolégica maligna, en un
hospital universitario de Heidelberg, en Alemania.

En relacién al nimero de pacientes, en los grupos
intervencion y control, hubo equivalencia, siendo el menor
con 51 y 58 pacientes y el mayor con 383 y 393 pacientes.
Lo mismo ocurrié en relaciéon a la edad. Los pacientes
presentaron como minimo 51 y 53 afios y como maximo 73
y 74 afos (Figura 2).

En relacién a las caracteristicas clinicas de los pacientes
internados en el estudio E1(®, fueron causas clinicas
(39% grupo control y 46% grupo intervencion), cirugias
programadas (13% grupo control y 10% intervencién),
trauma operatorio (21% grupo control y 17% grupo
intervencion). En relacidn al uso de antibidticos en curso,
58% eran del grupo intervencién y 66% del grupo control.

En el estudio E2(!"), el diagndstico de los pacientes
admitidos en la UTI eran relacionados a: enfermedad
cardiaca (4% grupo intervencién y 10% del grupo control),
trauma (5% grupo intervencion y 3% grupo control),
postoperatorio (10% grupo intervencion y control 7%), y
insuficiencia respiratoria (39% grupo intervencién y 30%
grupo control). Estaban recibiendo antibidtico 84% del
grupo intervencion y 79% del grupo control.
E309)
diagndstico de: mieloma multiple (47% grupo intervencion

Los pacientes del estudio presentaron
y 42% grupo control), linfoma no Hodgkin (18% grupo
intervencion y 15% grupo control) y leucemia aguda (15%
en los dos grupos). Recibieron antibidtico 6% del grupo
intervencion y 7% del grupo control.

En el estudio E41® |as causas de internacion en la UTI
fueron: cardiovasculares (15% grupo intervenciony 18%
grupo control), respiratorias (34% grupo intervencion
y 38% grupo
intervencion y 4% grupo control) y gastrointestinales

grupo control), hematoldgicas (2%

(27% grupo intervencion y 19% grupo control). Se

utilizaron antibioticos en 92% de los pacientes del grupo
intervencién y 91% en el grupo control).

Registros adicionales
identificados a través de otras
fuentes (n=80)

Registros
identificados
a través de los

bancos de datos
(n=1155)

!

Registros duplicados (n=653)

Registros
seleccionados
(n=582)

Registros
excluidos (n=483)

Articulos de texto
completo
excluidos, con
razones (n=93)

Un estudio con
modelo animal

41 articulos con
cateter venoso
central de

primera generacion

26 articulos cateter
venoso central
impregnado por
antibioticos

2 articulos

cateter venoso
central

impregnado con
heparina

19 articulos cateter
venoso central
impregnado con
plata

2 articulos cateter
venoso central
impregnado con
Benzalkonium
chloride

2 articulos
cateter venoso
central
impregnados con
Oligon

Articulos de textos
completos
evaliados como
elegibles

(n=9T)

Articulos inchidos
en la sistesis
cuantitativa
(metaanalisis)
(n=4)

Figura 1 - Diagrama de flujo de la seleccion de articulos
para Revisidn Sistematica. Curitiba, PR, Brasil, 2014
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Numero de .
Local del | Delineamient Numero total |  pacientes | Coad media
Estudio Afo/pais oca .e ° |neam|e.n ° Intervencién Resultados umer? ota P
estudio del estudio de pacientes
Int” | Contrt | Int | Contr
- CVC*impregnado
E1 Unidad de | EMSa¥odlinico | o o ormexidina y ICSRCS
Brun-Buisson 2004/ . aleatorio . )
A Terapia N sulfadiazina de plata Sepsis 366 191 175 59,1 58
et al. (2004) Francia . multicéntrico N
Intensiva . versus el CVC no Colonizacion
(16) doble-ciego .
impregnado
CVC impregnado
E2 Unidad de Ensayo clinico en clorhexidina y
Camargo et 2Bcr)gsglll Terapia aleatorio sulfadiazina de plata Collc?rﬁzcéién 109 51 58 73 74
al. (2009)(17) Intensiva prospectivo versus el CVC no
impregnado
E3 Ensayo clinico Exgéﬁgg?nzd;
Ostendorf | 2008/ | o oiojogia | 213100 | ¢ e diazina de plata | . /CSRC 184 9 9 | 51 | 53
et al. (2005) | Alemania doble-ciego Colonizacion
; versus el CVC no
(19) prospectivo .
impregnado
Ensayo clinico CVC impregnado
E4 2005/ Unidad de aleyatorio en clorhexidina y ICSRC
Rupp et al. Estados Terapia e sulfadiazina de plata o 776 383 393 60 61
. : multicéntrico Colonizacion
(2005)(18) Unidos Intensiva . versus el CVC no
doble-ciego .
impregnado

*Int - Intervencion

tTContr - Controlado

#CVC - Catéter Venoso Central

§ICSRC - Infeccion de la Corriente Sanguinea Relacionada al Catéter

Figura 2 - Identificacion de los estudios seleccionados afio/pais, local del estudio, delineamiento, intervencion,

numero total de pacientes, nimero de pacientes en el grupo intervencion y control, edad promedio en el grupo

intervencién y control. Curitiba, PR, Brasil, 2014

La evaluacién de la calidad metodolégica de los
cuatro estudios incluidos para metaanalisis fue realizada
por medio de la Herramienta de Colaboracién Cochrane
para evaluacién del riesgo de sesgo de ensayos clinicos
aleatorios. Solamente dos dominios presentaron alto
riesgo de sesgo: 1) cegamiento de los participantes y de
los profesionales (sesgo de performance) y 2) datos de
resultados incompletos (sesgo de friccion). En el primer
dominio, los resultados ocurrieron debido a que los
autores de los estudios no suministraron informaciones
suficientes sobre el cegamiento de los participantes y
del equipo que manejo el catéter (caracteristica). En
el segundo dominio, fueron los datos incompletos de
las pérdidas o exclusiones, después de la remocion del
catéter o ICSRC, que elevaron las tasas de sesgo de
friccidn y colocan los estudios en alto riesgo de sesgo.
Hubo clasificacion “riesgo incierto de sesgo” en 50%,
relacionada a la ocultacidn de la designacion, que ocurrid
por falta de detallar la metodologia utilizada que, inclusive
identificando los estudios como controlados o ciegos, los
autores no suministraron datos sobre el disefo de la
investigacion, lo que inviabiliza una mejor evaluacién de
la calidad de los estudios.

En el dominio relato de resultado selectivo, 75%

de los estudios describieron los resultados de los
principales resultados. Para el dominio cegamiento de
evaluadores del resultado, 75% de los estudios declararon
como fue realizado el cegamiento de los evaluadores. En
la generacion de secuencia aleatoria, solamente 25% de
los estudios fueron claros en lo que se refiere a la forma
en que la secuencia de generacion de designacion fue
realizada.

Solamente el estudio E4('® presentd bajo riesgo
de sesgo para todos los dominios evaluados, indicando
alta calidad metodoldgica. En tres estudios hubo, por
lo menos, dos dominios clasificados con riesgo incierto
de sesgo E116), E2(17) y E3()yun ER(7) con dos dominios
clasificados como alto riesgo de sesgo.

Para el resultado ICSRC los individuos asignados en
el grupo CVC impregnado, comparados a los del grupo CVC
no impregnado, se observaron los resultados mostrados a
continuacion (Figura 3).

a) Casos confirmados de ICSRC igual a 2,9%
correspondientes a 21 de 713 individuos para los
catéteres impregnados versus 4,4% (32 de 720) para
los no impregnados; RRA de 1,5% (IC 95%, 3% a 1%)
indicando el beneficio de la intervenciéon y NNT de 66
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indicando que es necesario tratar 66 pacientes con
ICSRC para obtener la mejoria de 1 paciente.

0,40-1,15). O sea, las lineas horizontales representadas
por los ICs de los estudios cruzan la linea vertical central

b) El
diferencia,

resultado global muestra que no hubo del gréafico (linea de nulidad), asi como el diamante

estadisticamente significativa, entre los (rombo) toca la linea de nulidad, eso indica que no existe

catéteres impregnados en comparacién con los no diferencia estadistica entre los grupos intervencién y
impregnados para ICSRC con RR de 0,68 (IC 95%, control en relacién al beneficio o maleficio para ICSRC.

La heterogeneidad, fue baja con 12=32%.

Impregnado No impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Brun-Buisson 2004 4 188 11 175 35.9% 0.34 [0.11, 1.04] i
Camargo 2009 8 51 ] 58 17.7% 1.52 [0.56, 4.08) B e a—
Ostendorf 2005 3 a0 7 94 216% 0.45[0.12, 1.68) T
Rupp 2005 6 384 ] 393 249% 0.77[0.27, 2.19) A
Total (95% Cl) T3 720 100.0% 0.68 [0.40, 1.15) ‘
Tolal events 21 32
; = - = } | - {
e o
. . ' Impregnado No impregnado

Figura 3 - Comparacion entre catéter impregnado versus no impregnado, para el resultado infeccién de la corriente
sanguinea relacionada al catéter. Curitiba, PR, Brasil, 2014

La evaluacién de ICSRC por 1.000 catéteres/dia se La ICSRC presentd reduccion significativa en

realizd con tres estudios E1(19), E2(17) y E4(19), totalizando
1.179 pacientes, y no present6 diferencia estadistica
entre el grupo de CVC impregnados y los CVC no
impregnados, con RR de 0,94 (IC 95%, 0,45-1,95). No
hubo heterogeneidad entre los estudios con 12=0%.

Para los analisis de sensibilidad, se utilizd, como
referencia, la evaluacion de la calidad metodoldgica,
de acuerdo con la herramienta de riesgo de sesgo de
ensayos clinicos aleatorios, siendo excluido el estudio de
E20(7), que presentd mayor riesgo de sesgo.

los catéteres impregnados en comparacion con los no
impregnados con RR de 0,50 (IC 95%, 0,26-0,96), o sea,
los tres estudios cruzan la linea de nulidad representadas
por los ICs, ultrapasando el valor 1, mostrando que el
efecto pudo haber ocurrido por acaso; sin embargo,
el diamante no toca la linea de nulidad, indicando que
existe reduccion del riesgo de ICSRC para los catéteres
impregnados. No hubo heterogeneidad entre los estudios
(I2=0%) (Figura 4).

Impregnado No impregnado Risk Ratio Risk Ratio
udy or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
un-Buissan 2004 4 188 11 175 436%  0.34[0.11,1.04] i
stendorf 2005 3 ] 7 9 26.2% 0.45(0.12, 1.68] —
ipp 2005 6 384 ] 393 302%  0.77(0.27,2.19) -
ital (95% CI) 662 662 100.0%  0.50[0.26, 0.96] =
tal events 13 26
terogeneity: Chit = 1.13, df = 2 (F = 0.57); = 0% i l ; i
st for overall effsct £=2.10 (P = 0.04) G0t imll;l'egnado : No impignadom

Figura 4 - Analisis de sensibilidad para comparacion entre catéter impregnado versus no impregnado, para el resultado

infeccion de la corriente sanguinea relacionada al catéter. Curitiba, PR, Brasil, 2014
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Para el resultado colonizacion (Figura 5), en
la comparacion de los CVC de segunda generacién
impregnados versus CVC no impregnados, los cuatro
estudios fueron evaluados, totalizando 1.363 pacientes,
674 eran del grupo de los CVC impregnados y 689 del
grupo de los no impregnados. La colonizacién en los
individuos del grupo CVC impregnado, comparados a los
del grupo CVC no impregnado mostraron que:

a) los casos confirmados de colonizacion fueron de
9,6% (65 de 674 individuos) versus 19% (133 de 689);
RRA 19% (IC 95%, 10% a 4%), indicando el beneficio

de la intervencion, NNT de 5 apunta que es necesario
tratar cinco pacientes con colonizacién para obtener
mejoria de un paciente;

b) se observa reduccidon de colonizacién en los
catéteres impregnados con RR 0,51 (IC 95% de 0,33-
0,78), o sea, las lineas horizontales representadas por los
ICs de los estudios no cruzan la linea de nulidad, con
excepcién de un estudio, y el diamante también no toca
la linea de nulidad, indicando que el catéter impregnado
disminuy6 la colonizacién cuando comparado a los no
impregnados. La heterogeneidad entre los estudios fue
alta con I2=54%.

Impregnado No impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 35% CI
Brun-Buisson 2004 7T 188 23 178 17.2% 0281012, 0.64) —
Camargo 2009 15 5 20 58 26.3% 0.85(0.48, 148) -
Ostendorf 2005 1 1] H 84 235% 0.37 [0.20, 0.69) -
Rupp 2005 32 345 58 362 33.1% 0.57 [0.38, 0.85) -+
Total (5% CI) 674 680 100.0% 0.51 [0.33, 0.78] F
Total events 65 133

Heterageneity: Tau® = 0.10; Chi* = 6.56, df =3 (P = 0.09); [ = 54%
Test for overall effect: 2= 3.11 (P = 0.002)

001 04 1 10 100

Impregnado No impregnado

Figura 5 - Comparacion entre catéter impregnado versus no impregnado para el resultado colonizacién. Curitiba, PR,

Brasil, 2014

Tres estudios E11®, E2(7) y E4(% describieron la
colonizacién por 1.000 catéteres/dia, totalizando 1.189
pacientes. No hubo diferencia estadistica en relacion al
beneficio o maleficio entre los catéteres impregnados y
no impregnados, con RR de 0,69 (IC 95%, 0,47-1,01).

En el andlisis de sensibilidad, para el resultado
colonizacion, cuando retirado el estudio E2U7", Ia
heterogeneidad fue de I2=30% lo que indica baja
heterogeneidad entre los estudios. Hubo disminucién
de la colonizacidon en los catéteres impregnados cuando
comparados a los no impregnados con RR de 0,45 (IC
95%, 0,33-0,62).

En los estudios E3U!% y E4(® fue posible realizar
el metaanalisis para infeccion en el local de insercion,
totalizando 891 pacientes. No hubo diferencia estadistica
entre los CVC impregnados y no impregnados con RR
de 0,97 (IC 95%, 0,72-1,30). La heterogeneidad entre
estudios fue baja 12=0%.

En relacion al tiempo de permanencia del catéter,
los estudios E1(1®, E3(19 y E4(18) presentaron ese dato,
totalizando 656 pacientes. Se observa que no hubo
significacion estadistica para el maleficio o beneficio
entre los catéteres, con RR de 1,05 (IC 95%, 0,68-1,62).
La heterogeneidad entre los estudios fue baja 12=0%.

El resultado sepsis fue identificado apenas en el
estudio E1(t®, que relata que un paciente del grupo
intervencion presentd choque séptico después de
una hora de insercién del catéter, lo que llevd a su
retirada por sospecha de reaccion alérgica, sin embargo,
posteriormente, fue atribuida a la sepsis.

En relacion al resultado eventos adversos, en el
estudio E4(® fueron descritos 41 (10,7%) muertes por
causas subyacentes en pacientes del grupo intervencién
y 43 (10,9%) del grupo control, 9 (2,3%) eventos adversos
en el grupo control (neumotdrax, trombosis, hematoma,
hemotoérax, reaccion alérgica y embolia pulmonar) y
9 (2,3%) en el grupo intervencion (neumotoérax,
trombosis, hematoma, hemotérax, reaccién alérgica
y embolia pulmonar). Un paciente del grupo control y
dos del grupo intervencién tuvieron reaccion alérgica (no
anafilactica).

En el estudio E1(1%), un paciente presenté neumotdrax
en el grupo intervencidon y nueve pacientes tuvieron
puncién arterial en el grupo intervenciéon y dos en el
control.

Los estudios no relatan datos sobre mortalidad
asociada al catéter. En el estudio E4®, los casos de
muerte fueron relacionados a causas subyacentes.
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El GRADE de este metaanalisis fue evaluado
conforme los resultados que posibilitaron la realizacién
del metaanalisis. Para los resultados ICSRC e infeccidn
en el local de insercidn, la calidad del metaanalisis fue
moderada, indicando que nuevas investigaciones son
susceptibles de presentar impacto importante sobre
la confianza en la estimativa de efecto, pudiendo
modificarla. Para el resultado colonizacion, la calidad
fue alta siendo improbable que cambie la confianza
en la estimativa del efecto. En relacion al tiempo
de permanencia del catéter, la calidad fue baja, asi,
nuevas investigaciones son propensas a tener impacto
importante sobre la confianza en la estimativa y es
probable alterarla.

Discusion

ICSRC no hubo diferencia
los catéteres

Para el resultado

estadistica entre impregnados y no
impregnados (RR 0,69, IC 95% de 0,35-1,35). Resultado
semejante se encuentra en la comparacion entre el
catéter impregnado versus el no impregnado para ICSRC
por 1.000 catéter/dia (RR 0,94, IC 95%, 0,45-1,95).
Sin embargo, el andlisis de sensibilidad, realizado con
tres estudios E1(9, E319 y E4(8), demostré reduccion
significativa de ICSRC en los catéteres impregnados
(RR 0,50, IC 95% de 0,26-0,96). Ese resultado apunta
que uno de los estudios®” presentd baja calidad
metodoldgica, o sea, alto riesgo de sesgo para los datos
referentes a los resultados incompletos y el cegamiento
de los participantes y del equipo que manejo el catéter.
La retirada de ese estudio en el analisis de sensibilidad
influencié los indices del metaanalisis, indicando el
efecto protector del catéter impregnado para ICSRC.
Para discusion de las afirmaciones anteriores, son
incluidos, a seguir, los resultados de metaanalisis que
abordaron el tema de la presente revisidn, sin embargo,
estos no evallan el catéter estudiado por separado.
El metanalisis®® que evalué 19 estudios con CVC,
impregnados en clorhexidina y sulfadiazina de plata de
primera y segunda generacion, obtuvo disminucion de
ICSRC en los catéteres impregnados con RR 0,73 (IC
95%, 0,57-0,94) y para las ICSRC por 1.000 catéteres/
dia RR 1,20 (IC 95%, 0,70-2,06) indican que este
ultimo no presentdé diferencia estadistica importante.
Comparando esos resultados con el metaanalisis del
presente estudio, se concluye que los resultados son

semejantes para ICSRC por 1.000 catéteres/dia, sin
embargo, difieren para las ICSRCs.

Resultados semejantes a los encontrados en esta
investigacion fueron identificados en dos metaanalisis, en
los cuales no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre los CVC de primera y segunda generacion
impregnados en clorhexidina y sulfadiazina de plata,
cuando comparados a los no impregnados para ICSRC
con RR de 0,8 (IC95%, 0,62-1,04)?V. El metaandlisis?®?
evalud diferentes tipos de catéteres impregnados, entre
ellos aquellos en clorhexidina y sulfadiazina de plata de
segunda generacion, e identificé ICSRC con OR 0,50 (IC
95%, 0,14-1,26).

Para el resultado colonizacién los CVC, de segunda
generacion, impregnados en clorhexidina y sulfadiazina de
plata, cuando comparados a los catéteres no impregnados,
presentaron reduccion significativa de la colonizacién (RR
0,51, IC 95% de 0,38-0,85). Esos resultados muestran
la efectividad del catéter impregnado para colonizacion.

Lo mismo no ocurrié con el resultado colonizacion
por 1.000 catéteres/dia (RR 0,69; IC 95% de 0,47-
1,01), que no presentd diferencia estadistica entre el
catéter impregnado y los no impregnados. Ese dato es
atribuido al pequefio nimero de estudios incluidos, un
total de 118 pacientes.

En relacion a ese enfoque de analisis, el
metaanalisis?® refiere que la colonizaciéon en los CVC
de primera y segunda generacion impregnados en
clorhexidina y sulfadiazina de plata fue baja, con RR
0,59 (IC 95% de 0,49-0,72); lo mismo ocurrié en las
colonizaciones por 1.000 catéteres/dia con RR 0,53 (IC
95%, 0,28-1,02). Con excepcion de las colonizaciones
por 1.000 catéteres/dia, esos datos corroboran los
encontrados en la presente investigacion.

En otros estudios se encontraron resultados
proximos a los presentados en esta investigacion. El
metaanalisis®) que evalud catéteres de primera y
segunda generacion, el RR para colonizacion fue de
0,58 (IC 95% de 0,43-0,77). En otro metaanalisis?
la colonizacién en los CVC impregnados en clorhexidina y
sulfadiazina de plata también fue disminuida (OR 0,37,
IC 95% de 0,17-0,69).

Otro resultado estudiado en esta investigacion
fue el tiempo de permanencia del catéter evaluado en
tres estudios E118), E2(17) y E319, sin embargo, esos no
presentaron diferencia estadistica significativa, debido
al pequefio numero de estudios incluidos.

La infeccion en el local de insercidn fue evaluada en
los estudios E3(*® y E4(®), sin embargo, no hubo diferencia
estadistica significativa, explicada por la diferencia entre
los participantes del estudio y el pequefio nimero de
estudios incluidos. La sepsis y mortalidad no fueron
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evaluadas por falta de datos disponibles en los estudios

incluidos.
Los efectos adversos mencionados estaban
relacionados a las complicaciones  mecanicas

(neumotdrax, hemotérax, embolia pulmonar, puncién
arterial y hematoma), reacciones alérgicas y reaccion
alérgica no anafilactica. Sin embargo, no fueron
descritas cuales fueron las reacciones alérgicas ocurridas
y solamente dos estudios relataron esos datos(16:18),

No fueron encontrados estudios con los CVC de
segunda generacion, usados en la poblacién infantil; los
estudios incluidos fueron realizados exclusivamente con
la poblacion adulta. Durante la seleccidon de los estudios
de la presente investigacion, fueron encontrados estudios
referentes a niflos solamente con los CVC de primera
generacion impregnados en clorhexidina y sulfadiazina
de plata, sin embargo, no relataron los datos de los
nifios y adultos por separado. Los demas estudios fueron
realizados con catéteres impregnados en minociclina y
rifampicina, plata y heparina, comprendiendo ensayos
clinicos aleatorios y estudios de cohorte observacionales.

Delante de lo expuesto, se afirma que no hubo
evidencias que permitiesen evaluar la efectividad y
seguridad de los catéteres de segunda generacion,
impregnados en clorhexidina y sulfadiazina de plata en
la ocurrencia de sepsis, mortalidad, efectos colaterales
y tiempo de permanencia.

La presente revision tuvo como limitaciones de la
investigacion el niumero insuficiente de estudios, lo que
no permitié realizar un metaanalisis para los siguientes
resultados: sepsis, mortalidad y efectos adversos.
Solamente el estudio E40® tuvo todos los criterios
de la evaluacidn del riesgo de sesgo evaluados por la
Herramienta de Colaboracién Cochrane para evaluacion
del riesgo de sesgo de ensayos clinicos aleatorios, los
demas estudios no fueron claros en algunos criterios
evaluados, tales como explicacion de los detalles de
la metodologia, cegamiento de los participantes y del
equipo, pérdidas y exclusiones de pacientes con catéter.

El nimero reducido de estudios encontrados indica
falta de evidencias del uso de los CVC, de segunda
generacion, impregnados en clorhexidina y sulfadiazina
de plata. No obstante, los estudios descritos fueron
desarrollados con pacientes de terapia intensiva
y oncologia y el metaandlisis demostr6, como ya
descrito anteriormente, que el uso del CVC de segunda
generacion impregnado en clorhexidina y sulfadiazina
de plata es superior al catéter no impregnado, ya que
presenta menores indices de colonizacion. El analisis
los CVC

impregnados en la ICSRC; de esa forma, instituciones

de sensibilidad sugiere la efectividad de

reguladoras de la salud como la ANVISA (Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria), HICPAC (Healthcare

Infection Control Practices Advisory Committee) apoyan
el uso de los CVC impregnados en clorhexidina y
sulfadiazina de plata en la prevencion de ICSRC(#),

Conclusiones

En relacién a las implicaciones para practica, los
estudios seleccionados que emplearon CVC, de segunda
generacion, impregnados en clorhexidina y sulfadiazina
de plata, evidenciaron beneficios en la reduccién de
colonizacion del catéter, no obstante, no hubo evidencia
sobre reduccion de sepsis, mortalidad y efectos adversos.

A pesar de que las evidencias indicaron el
efecto protector de los CVC de segunda generacion,
impregnados en clorhexidina y sulfadiazina de plata en
la ICSRC, existe necesidad de continuar investigando
para evaluar los efectos sobre esos resultados en
relacion a la evolucion de las infecciones hospitalarias,
diagndstico microbiolégico y medidas de control de
infeccion hospitalaria.

A pesar de que existen recomendaciones que
indican la utilizacion del catéter de segunda generacion,
impregnado en clorhexidina y sulfadiazina de plata,
es necesario ser cautelosos al recomendarlo, ya que
no fue posible evaluar los beneficios relacionados a
la sepsis, mortalidad y efectos adversos y la mayoria
de la poblacion evaluada fue de pacientes de terapia
intensiva.

Para estudios futuros, se recomienda: 1) incluir
en nuevos ensayos clinicos resultados relevantes
tales como la evaluacién de la sepsis, mortalidad y
efectos adversos; 2) tamafios de muestras mayores,
con el objetivo de minimizar el margen de error y
aumentar la precision de los resultados encontrados;
3) mayor y mejor especificacion de los detalles del
cegamiento, con la finalidad de implementar la calidad
del estudio y reducir el sesgo; 4) describir claramente
la caracterizacidn de los participantes y las medidas de
control de infeccién adoptadas en el local estudiado;
y, 5) evaluar el impacto econdmico del uso del catéter.

Se recomienda realizar estudios con nifos
para determinar la efectividad del CVC de segunda
generacién, impregnado en clorhexidina y sulfadiazina
de plata, en esa poblacién, y para estimar la ICSRC
proveniente del uso de ese catéter, asi como la
colonizacion, los efectos

la sepsis, la mortalidad,

adversos y los costos.
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