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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realizd en el marco de la Guia de Préactica Clinica para pacientes pediatricos
con falla intestinal; la pregunta PICO fue la siguiente: P: pacientes de 0-18 afios que reciben nutricion
parenteral mediante catéteres tunelizados o no tunelizados de acceso venoso central; I: sellado de catéter
con etanol; C: sellado de catéter con antibidticos, taurolidina, sustancias no antimicrobianas o uso de
medidas de bioseguridad; O: tasa de infecciones asociadas a catéter, tasa de reemplazo de catéter venoso

central, eventos de reparacion de catéter venoso central y eventos adversos.

a. Cuadro clinico

La nutricion parenteral consiste en la administracion intravenosa de nutrientes, y es indicada en
situaciones en que la via enteral falla 0 no se puede acceder de forma segura para satisfacer las
necesidades nutricionales diarias. La principal via de administracion de la nutricion parenteral suele ser
a traveés de catéteres de acceso venoso central (CVC). Las infecciones del torrente sanguineo
relacionadas con el catéter son la mayor fuente de morbilidad y mortalidad en pacientes con nutricion
parenteral. En Per(, no se dispone de estadistica en poblacion pediatrica, aunque en adultos se ha
estimado una tasa entre 7.7 - 7.8 episodios de infecciones por 1000 dias catéter. La formacién de biofilm
bacteriano en el lumen del catéter juega un rol clave en el desarrollo de infecciones del torrente
sanguineo asociado al uso de CVC. Una de las medidas para prevenir la formacion de biofilm consiste
en el uso de soluciones de sellado de catéter, siendo las mas cominmente empleadas antibiéticos,

antisépticos (etanol, taurolidina) y anticoagulantes (heparina, EDTA).

b. Tecnologia sanitaria

El sellado de catéter con etanol consiste en la instilacion de una solucidn de etanol en una concentracion
usual de 70% en el lumen del catéter mientras no esta en uso, permitiendo que la solucién permanezca
durante un cierto periodo de tiempo con el objetivo de prevenir la colonizacion y/o esterilizar la luz del
catéter. EI mecanismo de accion antimicrobiano ocurre mediante la desnaturalizacion de proteinas
inespecificas, lo cual reduce el riesgo de resistencia bacteriana. Otros beneficios incluyen la naturaleza

accesible y econdmica del etanol, y su larga historia de uso como antiséptico o desinfectante.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de los sellados de etanol para prevenir

infecciones asociadas a catéter en pacientes pediatricos con nutricion parenteral.
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METODOLOGIA

La busqueda de evidencia se desarrollé en Medline, The Cochrane Library y LILACS hasta el 01 de
agosto de 2021, limitado a estudios en espafiol o inglés. La busqueda de guias de practica clinica (GPC)
y evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) se desarrolld en repositorios digitales de agencias
elaboradoras de estos documentos. La calidad metodoldgica se valor6 usando AMSTAR 2 para

revisiones sistematicas (RS) y Newcastle-Ottawa para estudios no aleatorizados.

RESULTADOS

Se identificd una RS y siete GPC que respondieron a la pregunta PICO de interés. No se identificaron

ETS, ni evaluaciones econdmicas realizadas en paises de América Latina.

Tasa de infecciones relacionadas con el catéter

El analisis combinado de nueve estudios (147 participantes) observd una tasa mas alta de infecciones
relacionadas con el catéter durante la terapia de sellado estandar con heparina, comparado con el periodo
de sellado de catéter con etanol (diferencia de medias [DM]: 6.27; 1C 95%: 4.89, 7.66).

Tasa de reemplazo de catéter

En el meta-analisis de siete estudios (102 participantes) se observ6 una tasa de reemplazo de catéter
significativamente mayor durante el periodo de uso de sellado estandar con heparina, comparado con el
periodo de uso de terapia de sellado con etanol (DM: 4.56; IC 95%: 2.68, 6.43).

Tasa de reparacion de catéter
El meta-analisis de tres estudios (51 participantes) mostré menor tasa de reparacion de catéter durante

el uso de heparina, comparado con el periodo de uso de etanol (DM: -1.67; IC 95%: -2.30, -1.05).

Eventos adversos

Un estudio reportd ningln evento adverso asociado a la terapia con etanol, mientras otros dos estudios
no reportaron diferencias entre etanol y heparina sobre el nimero o duracion de hospitalizaciones,
oclusiones de catéter o tasa de complicaciones. Los eventos de trombosis fueron los mas frecuentes
durante la terapia con etanol, siendo observados en 6.7%-20% de participantes en cuatro estudios. Un
estudio observo un incremento altamente significativo del riesgo de trombosis asociado al uso de etanol,
mediante andlisis de regresion logistica (odds ratio [OR]: 10.5; IC 95%: 1.2, 91.3). Otros eventos
adversos observados fueron episodios de coagulacién intravascular diseminada con cultivo negativo,
extravasacion, y enrojecimiento facial e irritabilidad. Todos los eventos adversos fueron resueltos y no

se reportaron muertes durante el seguimiento en la totalidad de estudios.
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Recomendaciones en GPC:

Dos GPC de ESPEN recomiendan el uso de solucién salina como estrategia de sellado de catéter y
taurolidina como estrategia adicional. La GPC de ISDI recomienda etanol o taurolidina-citrato solo en
pacientes con alto riesgo de infecciones relacionadas a catéter. ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN
recomienda el empleo de etanol (recomendacién condicional) o taurolidina (recomendacion fuerte)
durante el empleo de catéteres de largo plazo. Un consenso de expertos de Andalucia y Extremadura
sugiere solo el uso de taurolidina para prevenir infecciones relacionadas con el catéter, especialmente
en pacientes con infecciones previas. La GPC de ASPEN sugiere utilizar sellados de catéter con etanol
para prevenir infecciones relacionadas con el catéter. La GPC de CDC recomienda soluciones
profilacticas antimicrobianas sin especificar alguna preferencia en pacientes con uso de catéteres a largo

plazo e historial de multiples infecciones relacionadas con el catéter.

Evaluacion de la calidad metodoldqgica:

La RS fue considerada como nivel de confianza criticamente bajo. Los estudios primarios incluidos
obtuvieron entre cinco y siete puntos de un maximo de nueve posibles. Las principales debilidades
fueron la limitada representatividad de la cohorte expuesta, dado que los estudios emplearon poblacion
de riesgo con antecedentes de méas de una infeccion relacionada al uso de CVC, la falta de ajuste de

factores de confusidn, y el tiempo de seguimiento distinto entre el periodo pre y post-exposicion.

CONCLUSIONES

e El uso de etanol como solucién de sellado redujo la tasa de infecciones relacionadas con el
catéter y la tasa de reemplazo de catéter, comparado con heparina. Sin embargo, también se
observd un incremento significativo en la tasa de reparacion de catéter.

e Los eventos de trombosis fueron los mas frecuentes durante la terapia con etanol, siendo
observados en 6.7%-20% de participantes en cuatro estudios.

e Las recomendaciones en GPC incluyen el uso profilactico de etanol y preferentemente
taurolidina. El criterio para emplear soluciones de sellado suele limitarse a pacientes de alto
riesgo o con episodios previos de infeccion relacionada con catéteres.

e La revision incluida fue considerada como nivel de confianza criticamente bajo. Los estudios
incluidos en la revision presentaron limitaciones y alta variabilidad metodoldgica, lo que
dificulta su comparabilidad y sugiere la necesidad de estudios prospectivos aleatorizados de

buena calidad y con un mayor nimero de participantes.

PALABRAS CLAVE: etanol, infecciones relacionadas con catéteres, evaluacion de la tecnologia

biomédica.
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Perfil de evidencia GRADE

Pregunta: ¢Deberia usarse etanol como solucidn de sellado de catéter comparado con heparina para la prevencion de infecciones relacionadas con el catéter?
Bibliografia: Rahhal R, Abu-El-Haija MA, Fei L, Ebach D, Orkin S, Kiscaden E, et al. Systematic Review and Meta-Analysis of the Utilization of Ethanol Locks in Pediatric
Patients With Intestinal Failure. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2018;42(4):690—701.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto

Absoluto Certeza Importancia
(95% CI)

Riesgo . . Evidencia . .
g Inconsistencia Imprecision Etanol Heparina

Ne | Disefio de estudio A
de sesgo indirecta

Tasa de infecciones relacionadas con el catéter (x 1000 dias catéter)
MD 6.27 mas alto.
estudios . - . . . (4.89 més alto a 7.66 mas OO0 :
9 observacionales serio serio no es serio no es serio ninguno 147 147 alto) MUY BAJA CRITICO
(Favorece a etanol)
Tasa de reemplazo de catéter (x 1000 dias catéter)
MD 4.56 més alto.
estudios o - . . . (2.68 mas alto a 6.43 mas o000
7 observacionales serio serio no es serio no es serio ninguno 102 102 alto) MUY BAJA IMPORTANTE
(Favorece a etanol)
Tasa de reparacion de catéter (x 100 dias catéter)
. MD 1.67 menor
3 estud.los serio ¢ serio ® no es serio no es serio ninguno 51 51 (2.29 menor a 1.05 menor) ®000 IMPORTANTE
observacionales . MUY BAJA
(Favorece a heparina)

Explicaciones

a. Todos los estudios fueron en poblacién norteamericana con antecedentes de mas de una infeccion previa relacionada al uso de CVC, lo cual limita su representatividad. Solo dos estudios ajustaron su analisis por potenciales
factores de confusion. Un estudio no report6 la definicion de infeccién empleada y otro emple6 una definicién presuntiva. El tiempo de seguimiento fue significativamente distinto entre el periodo pre y post-exposicion.

b. Seis estudios mostraron efectos significativos a favor de etanol, y tres no encontraron diferencias significativas entre etanol y heparina

c. Cinco estudios mostraron efectos significativos a favor de etanol, y dos no encontraron diferencias significativas entre etanol y heparina

d. Todos los estudios fueron en poblacién norteamericana con antecedentes de mas de una infeccién previa relacionada al uso de CVC, lo cual limita su representatividad. El tiempo de seguimiento fue significativamente distinto
entre el periodo pre y post-exposicion.

e. Un estudio mostrd efectos significativos a favor de heparina, y dos no encontraron diferencias significativas entre etanol y heparina.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza en el marco de la Guia de Practica Clinica para pacientes pediatricos
con falla intestinal. Los alcances de la evaluacion de tecnologia sanitaria, tales como la poblacién de
estudio, intervencion, comparadores y desenlaces fueron consensuados con el Grupo Elaborador de la

Guia, conformado por profesionales de salud de hospitales e institutos especializados.

a. Cuadro clinico

La nutricion parenteral consiste en la administracion intravenosa de nutrientes, y es indicada en
situaciones en que la via enteral falla 0 no se puede acceder de forma segura para satisfacer las
necesidades nutricionales diarias (1,2). Su uso puede ser de corto plazo (durante dias o semanas,
usualmente en situaciones perioperatorias, cirugia abdominal o enfermedades criticas), prolongado
(durante semanas 0 meses, en condiciones que originan inestabilidad metabdlica prolongada) o crénico
(durante meses o afios, en pacientes metabdlicamente estables, principalmente con falla intestinal,

enteritis por radiacion, o neoplasia maligna) (1).

Se pueden distinguir dos tipos de nutricidn parenteral: total, cuando la administracién intravenosa de
nutrientes representa la técnica exclusiva para alimentar al paciente; y suplementaria, cuando los
pacientes mantienen un consumo oral limitado de nutrientes (3). La principal via de administracion de

la nutricion parenteral suele ser a través del uso de catéteres de acceso venoso central (CVC) (2).

El uso de CVC puede presentar complicaciones al momento de la cateterizacién, como neumotorax,
perforacion vascular involuntaria, embolia aérea 0 mala posicién del catéter; y tardias, como infecciones,
estenosis venosay formacion de trombos o vainas de fibrina (4). Se estima que més del 15% de pacientes
que usan CVC experimentan una o mas complicaciones (5). Las complicaciones relacionadas con el
catéter, particularmente las infecciones del torrente sanguineo, son la mayor fuente de morbilidad y

ocasionalmente mortalidad en pacientes que reciben nutricion parenteral (6).

Las infecciones del torrente sanguineo debido a CVC, pueden encontrarse bajo dos denominaciones
principales: infecciones del torrente sanguineo relacionadas con la via central (CLABSI, por sus siglas
en inglés) e infecciones del torrente sanguineo relacionadas al catéter (CRBSI, por sus siglas en inglés).

Aunque ambos términos suelen emplearse indistintamente, CLABSI es una definicion de vigilancia que
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identifica a pacientes con CVC que experimentan una infeccién que no es atribuible a otra fuente,
mientras que CRBSI es una definicién clinica que requiere de datos microbioldgicos especializados (gj.

cultivo de la punta del catéter, hemocultivos cuantitativos y tiempo diferencial de positividad) (7).

La incidencia de infecciones del torrente sanguineo debido al uso de CVC varia segun el tipo de
poblacién, disefio, mantenimiento y patrones de uso (8). En Estados Unidos, se estima una tasa de 7.3
episodios de CRBSI por 1000 dias catéter en poblacién pediatrica (9). En Perd, no se dispone de
estadistica especifica para esta poblacion, aungue en adultos se ha estimado una tasa de 7.7 episodios
por 1000 dias catéter en pacientes de cuatro hospitales del Ministerio de Salud durante el periodo 2003-
2007, y 7.8 episodios por 1000 dias catéter en pacientes de EsSalud durante el afio 2017 (10). Por otra
parte, en adultos que reciben nutricion parenteral, una revision sistematica estimé una tasa de CRBSI
que varié entre 0,27 a 2,64 y de CLABSI que vari6 entre 1,09 y 2,48 episodios por 1000 dias catéter
(11). Los pacientes con nutricion parenteral suelen mostrar mayor tasa de infecciones del torrente

sanguineo, comparado con quienes reciben fluidos intravenosos u otras terapias parenterales (1).

Los signos y sintomas de infecciones del torrente sanguineo asociadas a CVC suelen ser inespecificos
(8). En pacientes con nutricién parenteral debe sospecharse en presencia de fiebre o escalofrios dentro
de los 30-60 minutos de comenzar la infusidn. Algunas formas de presentacion atipicas pueden incluir
bilirrubina elevada, hipoalbuminemia, malestar no especifico, y los pacientes pueden tener cominmente
marcadores inflamatorios normales (12). Es importante hacer un diagnéstico preciso porque existen
graves consecuencias asociadas con un diagnéstico inexacto o errado, como la extraccion innecesaria
del catéter, complicaciones graves, y aumento de la mortalidad y los costos econémicos. El diagnéstico

definitivo requiere signos clinicos de sepsis con evidencia microbioldgica (7).

Los regimenes de terapia antimicrobiana empirica para la sospecha de infecciones del torrente sanguineo
asociadas a CVC deben desarrollarse sobre la base de los patrones de susceptibilidad y organismos
comunmente aislados de una institucion, y modificarse en funcién de las caracteristicas especificas del
paciente y la gravedad de los sintomas. En general, debe incluirse cobertura antibacteriana para

organismos tanto gram positivos, como gram negativos (8).

Algunas estrategias para reducir el riesgo de infecciones del torrente sanguineo asociadas a CVC
incluyen intervenciones educativas dirigidas a los proveedores de atencion, una adecuada seleccion del
tipo de catéter y sitio de insercion, medidas de bioseguridad efectivas, asi como el uso de apdsitos

antisépticos, y catéteres impregnados en antibidticos o antisépticos (7,13).
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b.  Tecnologia sanitaria

La insercion de un CVC requiere perforar la piel, creando un potencial punto de entrada de patégenos.
Si este punto corresponde a un sitio de cateterizacion, las bacterias pueden ingresar directamente al
torrente sanguineo (14). Se cree que las infecciones se originan principalmente por contaminacion del
conector del catéter (15) y una vez que los microorganismos acceden a su superficie se adhieren,
proliferan, agregan y elaboran biofilm, compuesto por comunidades de microorganismos encerrados en
una matriz extracelular producida por las propias bacterias (16,17). Este biofilm permite que los
microorganismos sobrevivan a pesar de la inmunidad del huésped y uso de antibiéticos, constituyendo

una fuente permanente de bacteriemia y favoreciendo la resistencia bacteriana (17).

La prevencion de formacion de biofilm puede jugar un rol clave en la disminucion de las tasas de
infecciones del torrente sanguineo asociado al uso de CVC (14). Una de las medidas desarrolladas para
evitar la adhesion de bacterias y prevenir la formacion de biofilm, consiste en el uso de soluciones de
sellado de catéter, siendo las mas cominmente empleadas antibidticos, antisépticos (etanol, taurolidina)
y anticoagulantes (heparina, EDTA) (12,14,18). En los Gltimos afios, se ha abandonado el uso de varios
de estos agentes debido al desarrollo de resistencia bacteriana (antibioticos), falta de eficacia o incluso

sospecha de promocién de infecciones (heparina) o eventos adversos (15).

El sellado de catéter con etanol consiste en la instilacion de una solucion de etanol en una concentracion
usual de 70% en el lumen del catéter mientras no esta en uso, permitiendo que la solucién permanezca
durante un cierto periodo de tiempo con el objetivo de prevenir la colonizacion y/o esterilizar la luz del
catéter (12,18,19). El empleo de etanol se basa en sus propiedades antisépticas, con accion bactericida
y fungicida contra una amplia gama de hongos y bacterias gram positivas y negativas, ademas de una
alta actividad contra la formacion de biofilm. Adicionalmente, permite desobstruir catéteres y disolver
depositos de lipidos (15,19,20). EI mecanismo de accidon antimicrobiano ocurre mediante la
desnaturalizacion de proteinas inespecificas, lo cual reduce el riesgo de resistencia asociado al uso de
antibidticos sistémicos o lock de antibi6ticos (15,17,19,20). Otros beneficios incluyen la naturaleza

accesible y econémica del etanol, y su larga historia de uso como antiséptico o desinfectante (19).

Sin embargo, también se ha sugerido potenciales eventos adversos, como mayor riesgo de trombosis por
precipitacion de proteinas plasmaéticas (dependiente de la concentracion), dafio del catéter y toxicidad
sistémica con manifestaciones de depresion del sistema nervioso central, arritmias, irritacion venosa
local y rubor (15,19). De igual manera, las mas recientes Guias de Practica Clinica no proporcionan una

recomendacion clara sobre el uso de soluciones para sellado de catéteres (15).
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OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de los sellados de etanol para prevenir

infecciones asociadas a catéter en pacientes pediatricos con nutricion parenteral.

METODO

Formulacién de pregunta PICO

¢Cuél es el nivel de eficacia de los sellados de etanol para prevenir infecciones asociadas a catéter

en pacientes pediatricos con nutricion parenteral? (Tabla 1).

Tabla 1. Pregunta PICO.

Pacientes de 0-18 afios que reciben nutricién parenteral mediante catéteres tunelizados o no

tunelizados de acceso venoso central.

I | Sellado de catéter con etanol

e Sellado de catéter con antibidticos.
¢ Sellado de catéter con taurolidina.
e Sellado de catéter con sustancias no antimicrobianas, como heparina, cloruro de sodio.

e Uso de medidas de bioseguridad.

e Tasa de infecciones asociadas a catéter (segln definicion de los autores de los estudios)
e Tasa de reemplazo de catéter venoso central.
o Eventos de reparacion de catéter venoso central.

e Eventos adversos asociados con la intervencion.

Estrategia de busqueda

Se construyd una estrategia de busqueda combinando términos de lenguaje natural y controlado.
Las fuentes de busqueda incluyeron las bases de datos: Medline (a través de PubMed), EMBASE
(através de OVID), Cochrane Reviews y Cochrane Central Register of Controlled Trials (a través
de The Cochrane Library), y LILACS. La busqueda fue restringida a estudios publicados en

idioma espafiol o inglés. El periodo de blsqueda se extendid hasta el 01 de agosto de 2021, sin
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restriccion por fecha de publicacion. Los registros de las diferentes bases de datos fueron
exportados a Zotero para la remocion de duplicados, lectura y seleccion de estudios.

Para la identificacion de guias de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de
estos documentos. Adicionalmente, se realiz6 una busqueda de guias en PubMed, empleando
términos relacionados con nutricion parenteral, falla intestinal, sindrome de intestino corto e
infecciones del torrente sanguineo relacionadas con el catéter. La busqueda en PubMed se limitd
a publicaciones en idioma espafiol o inglés, y empled el filtro de basqueda propuesto por el MD
Anderson Cancer Center Library para la identificacion de GPC (21). El periodo de busqueda
comprendio los afios 2000 a 2021. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos

de documentos pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.

Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo para definir su inclusion final. Igualmente, se verificaron las listas de referencias
bibliograficas de los estudios incluidos con la finalidad de identificar cualquier referencia

adicional relevante.

La seleccién de estudios prioriz6 revisiones sistematicas; en caso de no identificar ninguna
revision, se eligieron fuentes primarias, como ensayos clinicos o estudios observacionales
controlados. No se incluyeron estudios en pacientes oncolégicos o renales, ni estudios enfocados
en el tratamiento de infecciones asociadas a catéter. Tampoco se incluyeron estudios in vitro, en
animales, estudios no controlados, no publicados en revistas académicas, ni presentados como

resimenes en congresos.

Los datos de los estudios incluidos fueron extraidos en una matriz de Excel incluyendo
informacion sobre: autor, afio de publicacion, caracteristicas de la poblacion, e intervenciones.
Los resultados sobre los desenlaces de eficacia y seguridad, fueron resumidos y presentados en

tablas de perfiles de evidencia, segln la metodologia propuesta por GRADE (22,23).
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Evaluacion de calidad

La evaluacién de calidad de las diferentes fuentes de informacion incluidas en el presente
documento técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas

metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utiliz6 la herramienta AMSTAR 2 (24), la cual consta de dieciséis
items, de los cuales siete son considerados criticos y nueve no criticos. La confianza en una
revision sistematica puede ser considerada alta (ninguna debilidad critica y hasta una no critica),
media (ninguna debilidad critica y mas de una debilidad no critica), baja (hasta una debilidad
critica, con o sin debilidades no criticas) o criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o

sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valord el riesgo de sesgo utilizando la herramienta propuesta
por la colaboracion Cochrane (25), la cual incluye la evaluacion de los siguientes dominios:
generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento de participantes y
personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos incompletos de resultados, reporte

selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Estudios observacionales controlados: se valord la calidad de estudios no aleatorizados
empleado la herramienta Newcastle-Ottawa Scale (26), la cual valora ocho elementos

categorizados en tres dimensiones: seleccidn, comparabilidad y resultados.

RESULTADOS

a. Seleccion de estudios

Se identifico una revision sistemética (27) y siete guias de préactica clinica (28-34) que
respondieron a la pregunta PICO de interés. No se identificaron evaluaciones de tecnologia

sanitaria, ni evaluaciones econdémicas realizadas en paises de América Latina (Figura 1).

La revision sistematica identificada (27) fue publicada en el afio 2018 y abarcé un periodo de
busqueda de estudios hasta el mes de marzo de 2017. La revisidon tuvo como objetivo evaluar el
efecto de los sellados de etanol para prevenir infecciones del torrente sanguineo relacionadas con

el catéter en nifios con falla intestinal. Los desenlaces evaluados fueron las tasas de infecciones
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relacionadas con el catéter, asi como las tasas de reemplazo y reparacién de catéter. Se incluyeron

nueve estudios (35-43) que fueron analizados mediante meta-analisis tradicional (Anexo 05a).

Todos los estudios primarios incluidos en la revision tuvieron un disefio de cohorte retrospectiva,
en la cual se compararon los eventos ocurridos en forma previa y posterior al inicio de una terapia
de sellado de catéter con etanol, donde cada paciente fue usado como su propio control. Ocho
estudios fueron desarrollados en Estados Unidos (35-37,39-43), mientras el estudio restante fue
desarrollado en Canada (38). El periodo de realizacion de los estudios varié entre los afios 2008
y 2017. Todos los estudios incluyeron pacientes con falla intestinal secundaria a diversas

patologias, tratados en un entorno ambulatorio.

La cantidad de participantes incluidos en los estudios vari6 entre 5y 30 (mediana: 14), con un
porcentaje de poblacién masculina comprendido entre 14.3%-85.7%. La edad de los participantes
fue variable e informada en relacion a diferentes momentos de realizacion del estudio. Del mismo
modo, la mayor parte de estudios incluyo participantes de riesgo que experimentaron previamente

entre 1-3 eventos de infecciones relacionadas con el catéter (36-42).

En relacién a la definicion empleada para infeccion del torrente sanguineo relacionada con el
catéter, siete estudios emplearon un diagnéstico laboratorial confirmatorio (CRBSI) (36-41,43),
un estudio emple6 una definicién presuntiva (CLABSI) (42) y un estudio no report6 la definicion
empleada (35). Finalmente, aungue todos los estudios emplearon una concentracion de etanol del
70%, se observo variabilidad en relacion a las dosis empleadas, frecuencia de administracion,
permanencia de la solucion en el lumen del catéter y periodos de seguimiento. Las caracteristicas

detalladas de los estudios primarios incluidos en la revision se presentan en el Anexo 05b.

Las Guias de Practica Clinica seleccionadas fueron desarrolladas por la European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) (28,34), la International Society for Infectious
Diseases (I1SID) (29), el grupo de trabajo conjunto ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN (30), un
consenso de expertos de Andalucia y Extremadura (31), la American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) (32) y los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (33). El

periodo de publicacién abarcé entre los afios 2009 y 2020.
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Principales resultados

Tasa de infecciones relacionadas con el catéter

El analisis combinado de nueve estudios (35-43) con un total de 147 participantes observé una
tasa significativamente mas alta de infecciones relacionadas con el catéter durante la terapia de
sellado estandar con heparina, comparado con el periodo en que recibieron sellado de catéter con
etanol (diferencia de medias [DM]: 6.27; IC 95%: 4.89, 7.66) (27).

Adicionalmente, un estudio (36) observd que el uso de sellado de catéter con etanol redujo la tasa
de infecciones solo entre los participantes con motilidad gastrointestinal normal y no en aquellos
con desordenes de motilidad (gastrosquisis, pseudoobstruccion intestinal, aganglionosis intestinal
y acalasia anal), sugiriendo que esta condicion podria ser un potencial factor limitante para el

éxito de la terapia.

Tasa de reemplazo de catéter

En el meta-andlisis de siete estudios (35,36,38-41,43), involucrando 102 participantes se pudo
observar una tasa de reemplazo de catéter significativamente mayor durante el periodo de uso de
sellado estandar con heparina, comparado con el periodo de uso de terapia de sellado con etanol
(DM: 4.56; IC 95%: 2.68, 6.43). Del mismo modo que para la tasa de infecciones relacionadas
con el catéter, un estudio (36) observd que en pacientes con desordenes de motilidad
gastrointestinal (gastrosquisis, pseudoobstruccién intestinal, aganglionosis intestinal y acalasia
anal), la terapia de sellado de catéter con etanol no se tradujo en algin beneficio clinico

significativo.

Tasa de reparacion de catéter

El meta-analisis de tres estudios (37,40,43) con 51 participantes mostré una menor tasa de
reparacion de catéter durante el periodo de uso de heparina, comparado con el periodo uso de
etanol como terapia de sellado (DM: -1.67; IC 95%: -2.30, -1.05).

Eventos adversos

Un estudio (36) reportd no haber observado ningln evento adverso asociado a la terapia con

etanol, mientras que otros dos estudios no reportaron diferencias significativas entre etanol y

heparina sobre el nimero o duracion de hospitalizaciones u oclusiones de catéter (41), ni respecto
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a la tasa de complicaciones (42). Los eventos de trombosis fueron los més frecuentes, siendo
observados en 1 de 5 participantes (20%) en el estudio de Mouw (35), en 1 de 15 participantes
(6.7%) en el estudio de Cober (37) y en 2 de 10 participantes (20%) en el estudio de Wales (38).
Del mismo modo, el estudio de Abu-El-Haija observo un incremento altamente significativo del
riesgo de trombosis asociado al uso de sellado de catéter con etanol, mediante analisis de regresion
logistica (odds ratio [OR]: 10.5; IC 95%: 1.2, 91.3).

Otros eventos adversos observados durante la terapia con etanol fueron dos episodios de
coagulacion intravascular diseminada con cultivo negativo en 1 de 5 participantes (35), dos
eventos de extravasacion en 1 de 30 participantes (42), y enrojecimiento facial e irritabilidad en
1 de 14 participantes (39). Todos los eventos adversos reportados fueron resueltos y no se

reportaron muertes durante el periodo de seguimiento en la totalidad de estudios.

Recomendaciones de uso en guias de practica clinica

Las GPC de ESPEN (28,34) para pacientes pediatricos con nutricion parenteral, no recomiendan
el uso de heparina para la prevencion de infecciones del torrente sanguineo asociadas a CVC,
debido a que puede promover la formacién intraluminal de biofilm. Se recomienda el uso de
solucién salina para enjuague y sellado de catéter, asi como el uso de taurolidina como estrategia
adicional debido a su perfil favorable de seguridad y costo. No menciona ninguna recomendacion

sobre el uso de sellado de catéter con etanol.

La GPC de ISDI (29) para la prevencion de infecciones de catéteres vasculares, recomienda como
medida profilactica adicional el uso de soluciones antisépticas de sellado (como etanol o
taurolidina-citrato), principalmente en caso de tasas elevadas sostenidas de infecciones, durante
un brote, en pacientes con uso de catéteres a largo plazo, o en pacientes con un historial recurrente

de infecciones del torrente sanguineo asociadas a CVC.

La GPC del grupo de trabajo conjunto ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN (30) para pacientes
pediatricos con nutricion parenteral, considera que el uso de taurolidina es efectivo para la
prevencion de infecciones del torrente sanguineo asociadas a CVC, y debe ser utilizado durante
el empleo de catéteres a largo plazo (recomendacion fuerte). Del mismo, sugiere el uso de sellado

con etanol (recomendacion condicional).
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El consenso de expertos de Andalucia y Extremadura sobre nutricion parenteral domiciliaria (31),
sugiere el uso de sellado con taurolidina para prevenir infecciones relacionadas con el catéter,
especialmente en pacientes con infecciones previas (recomendacion débil, calidad de evidencia

moderada). No menciona ninguna recomendacion sobre el uso de sellado de catéter con etanol.

La GPC de ASPEN (32) para pacientes con falla intestinal en riesgo de enfermedad hepatica
asociada a nutricién parenteral, sugiere utilizar sellados de catéter con etanol para prevenir
infecciones relacionadas con el catéter y reducir las tasas de reemplazo (recomendacion débil,

calidad de evidencia baja y muy baja).

La GPC de la CDC (33) para la prevencion de infecciones de catéteres vasculares recomienda el
uso de soluciones profilacticas antimicrobianas sin especificar alguna preferencia en pacientes
con uso de catéteres a largo plazo que tienen un historial de multiples infecciones relacionadas

con el catéter, a pesar de la adherencia maxima a técnicas asépticas dptimas.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

No se identificaron evaluaciones de tecnologia sanitaria.

Evaluaciones econdmicas

No se encontraron evaluaciones econdmicas desarrolladas en Peru u otro pais de América Latina.

Evaluacion de calidad

La revision sistematica incluida (27) fue considerada como nivel de confianza criticamente bajo
por presentar tres debilidades criticas y dos debilidades no criticas. Las debilidades criticas
identificadas correspondieron a la ausencia de una evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios
incluidos, el desarrollo de meta-analisis empleando imputaciones estadisticas para completar
informacidn faltante en los estudios, y no considerar el sesgo de los estudios individuales para la

interpretacion o discusion de los hallazgos (Anexo 07a).

Los estudios primarios incluidos en la revision fueron evaluados mediante la escala Newcastle-

Ottawa, la cual asigna un puntaje maximo de nueve estrellas. Un estudio obtuvo cinco estrellas
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VI.

VII.

(35), siete estudios obtuvieron seis estrellas (36-39,41-43), y un estudio obtuvo siete estrellas
(40). Las principales debilidades fueron la limitada representatividad de la cohorte expuesta,
considerando que los estudios emplearon poblacion de riesgo con antecedentes de mas de una
infeccion previa relacionada al uso de CVC, la falta de ajuste de factores de confusion en el disefio
o andlisis, y el tiempo de seguimiento significativamente distinto entre el periodo pre y post-

exposicion (Anexo 07b).

CONCLUSIONES

e El uso de etanol como solucién de sellado redujo la tasa de infecciones relacionadas con el
catéter y la tasa de reemplazo de catéter, comparado con heparina. Sin embargo, también se
observé un incremento significativo en la tasa de reparacion de catéter.

e Los eventos de trombosis fueron los més frecuentes durante la terapia con etanol, siendo
observados en 6.7%-20% de participantes en cuatro estudios.

e Las recomendaciones en GPC incluyen el uso profilactico de etanol y preferentemente
taurolidina. El criterio para emplear soluciones de sellado suele limitarse a pacientes de alto
riesgo o con episodios previos de infeccion relacionada con catéteres.

e Larevision incluida fue considerada como nivel de confianza criticamente bajo. Los estudios
incluidos en la revision presentaron limitaciones y alta variabilidad metodoldgica, lo que
dificulta su comparabilidad y sugiere la necesidad de estudios prospectivos aleatorizados de

buena calidad y con un mayor nimero de participantes.
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ANEXO 01

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (PubMed)

N° Términos de busqueda Resultado
#1 | ethanol-lock [tiab] 111
#2 | ethanol [tiab] AND lock* [tiab] 283
#3 | #1 OR #2 283
#4 | Catheter-Related Infections [mh] 5493
#5 | catheter-related bloodstream infection* [tiab] 1700
#6 | catheter-related blood stream infection™* [tiab] 324
#7 | central venous catheter-related blood stream infection™ [tiab] 16
#8 | CRBSI™ [tiab] 933
#9 | Central line-associated bloodstream infection* [tiab] 1264
#10 | central-line-associated bloodstream infection™ [tiab] 1264
#11 | CLABSI* [tiab] 1013
#12 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 7161
#13 | #3 AND #12 AND (1900/1/1:2021/8/1[pdat]) 140
Fecha de blsqueda: 01 de agosto de 2021
Tabla 2. Estrategia de busqueda en EMBASE (Ovid)
N° Términos de budsqueda Resultado
1 ethanol-lock.ti,ab. 150
2 (ethanol and lock*).ti,ab. 403
3 or/ 1-2 403
4 exp Catheter-Related Infections/ 19143
5 catheter-related bloodstream infection™.ti,ab. 2392
6 catheter-related blood stream infection*.ti,ab. 690
7 central venous catheter-related blood stream infection*.ti,ab. 42
8 CRBSI*.ti,ab. 1397
9 Central line-associated bloodstream infection*.ti,ab. 1931
10 central-line-associated bloodstream infection™.ti,ab. 1931
11 | CLABSI* .ti,ab. 2066
12 4or5or6or7or8or9orl0oril 20573
13 | 3and 12 213
14 limit 13 to dd=19000101-20210801 100
15 limit 13 to rd=19000101-20210801 113
16 | or/14-15 213

Fecha de basqueda: 01 de agosto de 2021
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library

N° Términos de busqueda Resultado
#1 (ethanol-lock):ti,ab,kw 57
#2 | (ethanol and lock*):ti,ab,kw 88
#3 | #lor#2 88
#4 MeSH descriptor: [Catheter-Related Infections] explode all trees 327
#5 (catheter-related bloodstream infection®):ti,ab,kw 457
#6 (catheter-related blood stream infection*):ti,ab,kw 126
#7 (central venous catheter-related blood stream infection®):ti,ab,kw 72
#8 | (CRBSI*):ti,ab,kw 236
#9 (Central line-associated bloodstream infection*):ti,ab,kw 128
#10 | (central-line-associated bloodstream infection*):ti,ab,kw 126
#11 | (CLABSI*):ti,ab,kw 124
#12 | #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 859
#13 #3 and #12 with Cochrane Library publication date Between Jan 1900 and Aug 54
2021
Fecha de blsqueda: 01 de agosto de 2021
Tabla 4. Estrategia de busqueda en LILACS
N° Términos de busqueda Resultado
1 ethanol [Palabras] and lock$ [Palabras] and catheter$ [Palabras] 0

Fecha de basqueda: 01 de agosto de 2021
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ANEXO 02

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

BuUsqueda en organismos elaboradores y/o recopiladores de GPC

Repositorio Término de busqueda Resultado | Incluido Motivo de exclusion
The National Institute Parenteral nutrition 2 0 Diferente poblacién (2)
for Health and Care
Exg:ellenge (NICE), Intestinal failure 0 0
Reino Unido
Scottish Intercollegiate Parenteral nutrition 0 0
Guidelines Network
(SIGN), Escocia Intestinal failure 0 0
Biblioteca de Guias de .
Practica Clinica del Nutricion parenteral 0 0
Sistema Nacional de
Salud, Espafia . .
(Guiasalud.es) Falla intestinal 0 0
Biblioteca del Nutricién parenteral 0 0
Ministerio de Salud -
Guias Clinicas UAGE, ) .
Chile Falla intestinal 0 0
Ministerio de Salud Nutricion parenteral 0 0
Pdblica, Ecuador Falla intestinal 0 0
Ministerio de Salud y Nutricion parenteral 10 0 GPC en adultos (8),2d|ferentes patologias
Proteccion Social, (@)
Colombia Falla intestinal 2 0 diferentes patologias (2)
Instituto de Evaluacion Nutricién parenteral 0 0
de Tecnologias en
Salud e Investigacion ) .
(|ETS|), Peri Falla intestinal 0 0
Ministerio de Salud, Nutricion parenteral 0 0
Perd Falla intestinal 0 0
American Society for Parenteral nutrition 5 1 GPCen a(;i_t;ltos t(l)’ c:n‘lere,n teltoplco ),
Parenteral of Clinical iferente patologia (1)
Nutrition (ASPEN) Intestinal failure 0 0
European Society for Parenteral nutrition 3 1 GPC en adultos (1)(’1()3PC desactualizada
Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) Intestinal failure 0 0
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https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
https://www.nutritioncare.org/Guidelines_and_Clinical_Resources/Clinical_Guidelines/
https://www.nutritioncare.org/Guidelines_and_Clinical_Resources/Clinical_Guidelines/
https://www.nutritioncare.org/Guidelines_and_Clinical_Resources/Clinical_Guidelines/
https://www.espen.org/guidelines-home/espen-guidelines
https://www.espen.org/guidelines-home/espen-guidelines
https://www.espen.org/guidelines-home/espen-guidelines

Busqueda en Medline (PubMed)

N° Términos de busqueda Resultado
#1 Parenteral Nutrition [mh] OR Parenteral Nutrition [ti] 25,344
#2 | Short Bowel Syndrome [mh] OR intestinal failure [tiab] OR Short Bowel [ti] 4,801
Catheter-Related Infections [mh] OR catheter-related bloodstream infection*
[tiab] OR catheter-related blood stream infection* [tiab] OR central venous
#3 | catheter-related blood stream infection* [tiab] OR CRBSI* [tiab] OR Central 7,201
line-associated bloodstream infection* [tiab] OR central-line-associated
bloodstream infection* [tiab] OR CLABSI™* [tiab]
#4 #1 OR #2 OR #3 35,062
(((((((((("cuideline" [Publication Type]) OR "Practice Guideline™" [Publication
Type]) OR "Consensus"[Mesh]) OR ("Consensus Development Conference,
NIH" [Publication Type] OR "Consensus Development Conference™ [Publication
45 Type])) OR (consensuses[ti] or consensus[ti])) OR "position statement"[ti]) OR 142 831
"position statements"[ti]) OR "practice parameter”[ti]) OR "practice '
parameters”[ti]) OR "appropriate use criteria” [ti]) OR "appropriateness criteria"
[ti]) OR (("guidance statement”[ti]) OR "guidance statements"[ti])) OR
(guideline[ti] or guidelines[ti])
#6 | #4 AND #5 568
#7 | spanish [lang] OR english [lang] 28,536,425
#8 | #6 AND #7 512
#9 | #6 AND #7 Filters: from 2000/1/1 - 2021/8/22 429

Fecha de basqueda: 29 de agosto de 2021

GPC SELECCIONADAS

Pironi L, Boeykens K, Bozzetti F, Joly F, Klek S, Lal S, et al. ESPEN guideline on home parenteral
nutrition. Clin Nutr Edinb Scotl. 2020;39(6):1645-66.

Lutwick L, Al-Maani AS, Mehtar S, Memish Z, Rosenthal VD, Dramowski A, et al. Managing and
preventing vascular catheter infections: A position paper of the international society for infectious
diseases. Int J Infect Dis 1JID Off Publ Int Soc Infect Dis. 2019;84:22-9.

Kolacek S, Puntis JWL, Hojsak I, ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN working group on pediatric
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Venous access. Clin Nutr Edinb Scotl. 2018;37(6 Pt B):2379-91.

Gonzalez Aguilera B, Olveira G, Garcia Luna PP, Pereira Cunill JL, Luengo LM, Pérez de la Cruz A, et
al. Documento de consenso de expertos de Andalucia y Extremadura sobre la nutricion parenteral
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Wales PW, Allen N, Worthington P, George D, Compher C, Teitelobaum D. A.S.P.E.N. clinical
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liver disease. JPEN J Parenter Enteral Nutr. julio de 2014;38(5):538-57.

O’Grady NP, Alexander M, Burns LA, Dellinger EP, Garland J, Heard SO, et al. Guidelines for the
prevention of intravascular catheter-related infections. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am.
2011;52(9):e162-193.

Pittiruti M, Hamilton H, Biffi R, MacFie J, Pertkiewicz M, ESPEN. ESPEN Guidelines on Parenteral
Nutrition: central venous catheters (access, care, diagnosis and therapy of complications). Clin Nutr Edinb
Scotl. 2009;28(4):365-77.

Eficacia de los sellados de etanol para prevenir infecciones asociadas a catéter en pacientes

pedidtricos con nutricion parenteral
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 04-2021

Pagina 31 de 43



ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

SANITARIA
Repositorio T;fm'”o de Resultado | Incluido Motivo de exclusion
usqueda

Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Etanol 0 0
Salud, Espafia
Instituto de Evaluacion Tecnolégica en
Salud (IETS), Colombia Etanol 0 0
Canadian Agency for Drugs and Filter bEth?ggLImt line
Technologies in Health (CADTH), yp ' 13 0 Diferente tecnologia (13)

. Health Technology
Canada

Assessment
Instituto de Evaluacién de Tecnologias .
en Salud e Investigacion (IETSI), Peru Etanol, catéter 0 0
Direccion General de Medicamentos, Etanol catéter 0 0
Insumos y Drogas (DIGEMID), PerG '
Ethanol
National Institute for Health and Care Filter: Technology 0 0
Excellence (NICE), Reino Unido appraisal guidance,
published
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https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE ESTUDIOS

407 estudios identificados en:
07 referencias identificadas en

Medline (PubMed) (n=140), repositorios de evaluaciones de
EMBASE (Ovid) (n=213) tecnologia sanitaria y guias de practica
The Cochrane Library (n=54) clinica

LILACS (n=0)

{ 123 estudios duplicados excluidos

291 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segun titulo
V resumen

‘( 268 estudios excluidos tras tamizaje por
'L titulo y resumen

\ 4

23 textos completos valorados para
control de calidad

{ 15 textos excluidos (ver Anexo 04)

08 estudios incluidos en el reporte:
Revisiones sistematicas: 01
Guias de préactica clinica: 07
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ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

No

Articulo excluido

Motivo

Mezoff et al. (44)

Estudio no controlado

Mohandas et al. (45)

Estudio no controlado

Ashkenazi-Hoffnung et al. (46)

Estudio no controlado

LaRusso et al. (47)

Estudio no controlado

Chiba et al. (48)

Estudio no controlado

Ormsby et al. (49)

Estudio no controlado

Anderson et al. (50)

Estudio no controlado

Salonen et al. (51)

Poblacién adulta

Kawano et al. (52)

Estudio no controlado

10

Raphael et al. (53)

Resumen de congreso

11

Mokha et al. (54)

Resumen de congreso

12

Pérez-Granda et al. (55)

Poblacién adulta

13

Slobbe et al. (56)

Poblacion adulta

14

Broom et al. (57)

Poblacién adulta

15

Opilla et al. (58)

No indica la edad de la poblacién
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Anexo 5a. Caracteristicas de la revision sistematica incluida

ANEXO 05. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Hasta Marzo 2017

e Tasa de reemplazo de catéter
e Tasa de reparacion de catéter

Criterios de exclusion

Estudios in vitro, en animales, o estudios no
controlados en humanaos.

. ., . N° de - .
A;?g y HIEmES € m{;)ursrgizlgg I pEMEEDEE Criterios de seleccion de estudios _estu@ios Zrlgl)igg Financiamiento Cor;;[tlé::gss it
incluidos
Criterios de inclusién
Poblacion: Pacientes pediatricos con falla
intestinal por cualquier patologia subyacente,
Medline (Ovid), Embase (Ovid), The Cochrane rc]zr:rit::rilé%ateter venoso central (CVC) para
. L . parenteral (NP).
L|brary,_CI|nlc_al'l'_rlals.gov, Conference_ Intervencion: Profilaxis con sellado de
Proceedings Citation Index, Web of Science catéter con etanol
oo , Comparacion: Profilaxis con sellado de
Rahhal, L|_m|tes de busqueda catéter con heparina Meta- . .
2018 (27) Ninguno Desenlaces: 09 analisis Ninguno Ninguno
Periodo de basqueda: o Taga de infecciones relacionadas con el
; catéter
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Anexo 5b. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

Caracteristicas de los estudios

o Autor, L Seguimiento . P . L Conflictos de

N - Lugar Disefo (meses) Entorno Ajuste del analisis Financiamiento .

1 | Mouw, 2008 (35) Estados Unidos Cohorte, retrospectiva 36 Ambulatorio Ninguno No reportado Ninguno

2 | Jones, 2010 (36) Estados Unidos Cohorte, retrospectiva 21 Ambulatorio Ninguno No reportado No reportado

3 | Cober, 2011 (37) Estados Unidos Cohorte, retrospectiva 21 Ambulatorio Ninguno Ninguno Ninguno

4 | Wales, 2011 (38) Canada Cohorte, retrospectiva 11 Ambulatorio Ninguno No reportado Ninguno

Fundacion Carl y
5 | Pieroni, 2013 (39) Estados Unidos Cohorte, retrospectiva 46 Ambulatorio Ninguno Patricia Meyers Baugh No reportado
Endowment
Antiguedad de la linea'y

6 | Abu-El-Haija, 2013 (40) Estados Unidos Cohorte, retrospectiva 49 Ambulatorio tamafio de lumen No reportado Ninguno
(Regresidon Poisson)

7 | Ardura, 2015 (41) Estados Unidos Cohorte, retrospectiva 33 Ambulatorio Ninguno Ninguno Ninguno

8 | Mezoff, 2016 (42) Estados Unidos Cohorte, retrospectiva 36 Ambulatorio Eda_d’y SEX0 National Institurtes of Ninguno
(Regresidn Poisson) Health

9 | Mokha, 2017 (43) Estados Unidos Cohorte, retrospectiva 26 Ambulatorio Ninguno Ninguno Ninguno
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Caracteristicas de los participantes

N° Autor, afio n Patologia Edad V:'Eg/:)e s E\(/ienr}tecgiip())l;]eevsi)o s Exclusion

1 | Mouw, 2008 (35) 5 Falla intestinal ?r/laer1dgig:3?'2575 mr?azzzia 2 (40%) No reportado Uso de catéteres periféricos y/o puertos

2 | Jones, 2010 (36) 23 Falla intestinal ?ge?gi:alnf:z _1381..3:1 Tneesse:;) 16 (70%) - %%evio) ,:elzrt%iﬁslal etanol, objeciones sociales o religiosas al uso
3 | Cober, 2011 (37) 15 Falla intestinal Media: 5.6 £ 6.9 afios? 10 (67%) (18 mes:szprevios) Peso <5kg

¢ w0 | camee | MeSnmSmes ey | L | bl degid daro, VC o
5 | Pieroni, 2013 (39) 14 Falla intestinal ?éfgi:a& i:—fglazr”?i) 5 (36%) >2 No reportado

6 | Abu-El-Haija, 2013 (40) | 7 Falla intestinal ?g{?gizag‘i‘ibzn'ggb 1(14.3%) >1 No reportado

7 | Ardura, 2015 (41) 14 Falla intestinal ?r/lai(gg:ng:zg-ﬂo;ﬁos) 12 (85.7%) (aﬁoifevio) No reportado

o |meamaoo@) | %0 | Falemeu | MMLSSHOS | gy | 2| Aol oot e 2 i

9 | Mokha, 2017 (43) 29 Falla intestinal Mediana: 2 meses No reportado No reportado Pacientes sometidos a trasplante intestinal.

(rango: 2 meses - 14 afios)

o @

o

Edad al inicio de la terapia con etanol
Edad al momento de la cirugia/reseccion intestinal

Edad al concluir el estudio

Edad al momento del diagndstico
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Definiciones empleadas para infeccién del torrente sanquineo asociada a CVC (BSI)

N° Autor, afio Definicion de BSI
1 Mouw, 2008 (35) No reportado
CRBSI: Hemocultivo positivo del catéter, en ausencia de otra
2 Jones, 2010 (36) fuente confirmada de infeccién, mediante cultivo de orina o
esputo

CRBSI: Sintomas sistémicos (fiebre, taquicardia, hipotension
yl/o escalofrios), acompafiados de hemocultivo positivo obtenido
de una via periférica y/o del catéter, excluyendo otras fuentes de
infeccion (ej. uroldgicas o pulmonares)

3 Cober, 2011 (37)

CRBSI: Hemocultivo positivo del catéter no relacionado con

4 Wales, 2011 (38) otra fuente de bacteriemia.

CRBSI: Hemocultivo positivo del catéter sin otra fuente
5 Pieroni, 2013 (39) confirmada de infeccion que pueda provocar bacteriemia o
fungemia

CRBSI: Hemocultivo positivo del catéter en pacientes con
6 Abu-El-Haija, 2013 (40) | fiebre, taquicardia, irritabilidad o hipotension, excluyendo otras
fuentes de infeccién (respiratorias o del tracto urinario)

CRBSI: Hemocultivo positivo del catéter, asociado con
7 Ardura, 2015 (41) sintomas clinicos que no estaban relacionados con una infeccion
en otro lugar

CLABSI: Infeccidn primaria del torrente sanguineo en un
8 Mezoff, 2016 (42) paciente que tuvo una via central al menos 48 horas antes de su
desarrollo y no esté relacionada con una infeccion en otro lugar

CRBSI: Hemocultivo positivo del CVC en pacientes con signos
clinicos de bacteriemia o sepsis, como temperatura >100.4 ° F,
9 Mokha, 2017 (43) taquicardia, hipotensidn, aparicion repentina de intolerancia
alimentaria o irritabilidad, no relacionada con otras fuentes de
infeccion (ej. Infeccion del tracto urinario 0 neumonia).
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Protocolos de las intervenciones

Etanol Cateter
N° Autor, afio Pre-etanol ; i
Concentracion Dosis Frecuencia RIS Segw[nlento Tipo Material
(horas) (dias)
10U/mL hepz?rma _ . Mediana: 227 : i
1 | Mouw, 2008 (35) Seguimiento: mediana 89.8 70% 05-2ml Diario 4-14 (rango: 91-741) CVC tunelizado Silicona
dias (rango: 46-177 dias) go:
10U/mL heparina con enjuague Individual, L .
2 | Jones, 2010 (36) Seguimiento: mediana 302 dias 70% segin volumen | 3 veces/semana >4 gla?gl-aﬁlggzglf) CVC;t;:\élcl:zado Silicona
(RIC: 207-596 dias) de catéter ’
- Volumen de . .
10 U/mL heparina 0 . . Media 263 CVC tunelizado o
3 | Cober, 2011 (37) Seguimiento: no reportado 70% cateterr;IO.l-O.Z Diario >2 (rango: 23-652) o Port SC Silicona
10 U/mL heparina o ) o . CVC tunelizado -
4 | Wales, 2011 (38) Seguimiento: 9060 dias (total) 70% 1-3ml Diario >4 Total: 1821 0 PICC Silicona
o 10 U/mL hep.arma _ ’ Mediana 690 ; i
5 | Pieroni, 2013 (39) Seguimiento: mediana 803 dias 70% 1-2ml 1 vez/semana 2 (RIC: 120-1428) CVC tunelizado Silicona
(RIC: 92-3445 dias) '
B 10 U/_ml__ hep_arma _ ) Ir1d|V|duaI, o Mediana 691 _ -
6 | Abu-El-Haija, 2013 (40) Seguimiento: mediana 181 dias 70% segin volumen Diario >4 (RIC: 198-782) CVC tunelizado Silicona
(RIC: 41-653 dias) de catéter :
. Volumen de .
7 | Ardura, 2015 (41) 10 U/mL heparina 70% catéter + 0.1-0.2 Diario >2 Mediana 415 CVC/PICC Silicona
Seguimiento: no reportado . (rango: 104-635)
ml (méx. 3 ml)
10 U/_ml__ hepfarma_ ) o . Mediana 296 ; It
8 | Mezoff, 2016 (42) Seguimiento: mediana 210 dias 70% Individual Diario 2-12 (rango: 50-1107) CVC tunelizado Silicona
(rango: 0-1127 dias) go:
1Q U/mL/hep.arma_ . Mediana 195 ; i
9 | Mokha, 2017 (43) Dias/catéter: mediana 136 70% 1-3ml Diario 2-4 CVC tunelizado Silicona

(rango: 17-950 dias)

(rango: 16-586)
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ANEXO 06. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

Tasa de infecciones relacionadas con el catéter (x 1000 dias/catéter)

o o . Diferencia de medias
N Autor, afio Heparina Etanol (IC 95%)
1 Mouw, 2008 (35) Media: 11.15 Media: 2.06 7.76 (0.66, 14.86)
2 Jones, 2010 (36) Mediana: 9.9 Mediana: 2.1 7.80 (4.00, 11.60)
3 Cober, 2011 (37) Media: 8.0 +5.4 Media: 1.3 + 3.0 6.70 (3.52,9.88)
4 Wales, 2011 (38) Media: 10.2 + 6.2 Media: 0.9+ 1.8 9.30 (4.36, 14.24)
. . Mediana: 9.8 Mediana: 2.7
5 Pieroni, 2013 (39) (RIC: 2.9, 21.7) (RIC: 0, 8.3) 7.10 (3.81, 10.39)
. Mediana: 10.3 Mediana: 1.4
6 Abu-El-Haija, 2013 (40) (RIC: 6.7, 24.4) (RIC: 0, 4.3) 8.90 (-0.63, 18.43)
7 Ardura, 2015 (41) Mediana: 7.01 Mediana: 0.64 6.37 (2.78, 9.96)
8 Mezoff, 2016 (42) Media: 5.53 Media: 3.14 1.70 (-1.65, 5.05)
9 Mokha, 2017 (43) Media: 10.39 Media: 4.59 5.97 (-0.77, 12.71)
Estimacion global (Rahhal, 2018) (27) 6.27 (4.89, 7.66)
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; RIC: rango intercuartil
Resultados en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.
Tasa de reparacidn de catéter (x 1000 dias/catéter)
R ~ . Diferencia de medias
N Autor, afio Heparina Etanol (IC 95%)
1 Cober, 2011 (37) Media: 3.1+ 5.2 Media: 6.4 + 10 -3.30 (-9.30, -2.70)
.. Mediana: 0.0 Mediana: 0.0
5 Abu-El-Haija, 2013 (40) (RIC: 0, 0) (RIC: 0, 14.0) -6.26 (-13.94, 1.42)
7 Mokha, 2017 (43) Media: 0.0 Media: 1.62 -1.62 (-2.29, -1.05)
Estimacion global (Rahhal, 2018) (27) -1.67 (-2.29, -1.05)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; RIC: rango intercuartil
Resultados en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.
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Tasa de reemplazo de catéter (x 1000 dias/catéter)

N° | Autor, afio Heparina Etanol Difere(r:g%g;)r;]edias

1 Mouw, 2008 (35) Media: 7.43 Media: 1.03 8.03 (-1.57, 17.63)

2 Jones, 2010 (36) Mediana: 8.2 Mediana: 0.0 8.20 (5.48, 10.92)

3 Wales, 2011 (38) Media: 5.6 +4.1 Media: 0.3+ 0.2 5.30(1.03, 9.57)

4 | Pieroni, 2013 (39) ('\gfgfaaaéf % 'zgﬁ‘gf"g"’“&lé? 3.30 (0.30, 6.30)

5 | Abu-El-Haija, 2013 (40) ('F\z"lecd:i%'jf;g) 'Egﬁ(éaga312;‘ 0.00 (-7.70, 7.70)

6 | Ardura, 2015 (41) '\(’:zf];a;‘aozf “ﬁiﬂg?ao%? 3.00 (1.61, 4.39)

7 | Mokha, 2017 (43) Media: 4.74 Media: 0.36 4.38 (1.50, 7.26)
Estimacion global (Rahhal, 2018) (27) 4.56 (2.68, 6.43)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; RIC: rango intercuartil
Resultados en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.
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ANEXO 07
RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 7a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (24)

Descripcion del item Rahhal et al,
P (2018) (27)
¢Las preguntas de investigacién y los criterios de inclusion para la revision Si

incluyen los componentes PICO?

¢El informe de la revisién contiene una declaracion explicita que los
métodos de revisidn se establecieron antes de su realizacién y justifica el Si parcial
informe cualquier desviacion significativa del protocolo?

¢Los autores de la revision describen la seleccion de disefios de estudio para su

¢ ” o Si
inclusion en la revision?

¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de busqueda Si
de literatura?

¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado? Si
¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si
¢Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos y Si
justificaron las exclusiones?

¢Los autores de la revisién describieron detalladamente los estudios incluidos? Si
¢Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar

el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la No
revision?

¢ Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de financiamiento para No
los estudios incluidos en la revisiéon?

Si se realizé un metanalisis ¢ utilizaron los autores de la revision los métodos No

apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?

Si se realizé el metanalisis, ¢evaluaron los autores el impacto potencial del riesgo
de sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del metandlisis u otra No
sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo en los estudios

e . ; . I, No
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

¢Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion satisfactoria y una

discusién sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la Si
revision?

Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢ realizaron los autores de la revision

una investigacién adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio Si
pequefio) y discutieron su posible impacto en los resultados de la revision?

¢Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de Si
interés, incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?

Debilidades criticas 3
Debilidades no criticas 2

Criticamente

Nivel de confianza .
baja
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ANEXO 7b. Evaluacién de estudios incluidos en la revision sistematica segin Newcastle-Ottawa (26)

33 s |
g < |85 | 8 s | £
e 2 S S ag S —
E o 2 S E S 2 ° St o) 8
© S g 85 o= S £3 S =
= 8 X o 3 3 g = S 2 = -
e = @ =9 =3 c €3 € S B
- s 2 g o5 g3 o 28 | 3 2 8
Autor, afio 8 S © S9 T2 S .fg’ 5 g T3
S © o c 35 S5 o > > D — 5 £
= @ € S g =38 h= e > S &3
< ° & S ? o 8% S € =
£ = é o 8 S © T Q D o -% » S
R Qo 2 = 2 a3 g @ 3 g3 -3 ~
L o g o 8 835 QL 3 =0 ‘s £
s > > =2 I = GLJ <5} E o = > E c o
o< T < S o= S = S ] 85
x o n O e} O o I n a = O
Mouw, 2008 (35) *o | W * * - e ) ¢ 0 5
Jones, 2010 (36) ~a | e | W | W & ) ¢ * - 6
Cober, 2011 (37) ~a | v | W | W & * * 9 6
Wales, 2011 (38) ~a | v | W | W & * * - 6
Pieroni, 2013 (39) 2 Ao | W | W & * * -9 6
Abu-El-Haija, 2013(40) | 2 | v | e | W | Wk | K * - 7
Ardura, 2015 (41) - o | We | W ) & * ) ¢ -0 6
Mezoff, 2016 (42) S o | We w | Wk | - ) ¢ 0 6
Mokha, 2017 (43) .2 o | We | W ) & * ) ¢ -0 6
a La cohorte corresponde a poblacién de riesgo con antecedentes de méas de una infeccidn previa relacionada
al uso de CVC.
b La cohorte no expuesta se trato de los mismos sujetos evaluados en un periodo pre-exposicion.
c Los datos sobre la exposicion fueron obtenidos de registros médicos.
d Se ajustaron factores adicionales, por ejemplo antigiiedad de la linea y tamafio de lumen (Abu-El-Haija,
2013), y edad y sexo (Mezoff, 2016).
e No reportd la definicién empleada para infeccion de catéter relacionada con CVC.
f Empleo una definicion presuntiva (CLABSI) para infeccion de catéter relacionada con CVC.
g El tiempo de seguimiento fue significativamente distinto entre el periodo pre y post-exposicion.
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