RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA b

Hemodialisis

¢El lavado de los catéteres centrales con urokinasa reduce las
tasas de infecciéon por estafilococo coagulasa-negativo?

Van Rooden CJ, Schippers EF, Guiot HFL, et al. Prevention of coagulase-negative Staphylococcal central venous
catheter-related infection using urokinase rinses: a randomized double-blind controlled trial in patients with

hematologic malignancies. J Clin Oncol 2008;26:428-33.

Anélisis critico: Vicente Barrio Lucia

Servicio de Nefrologia. Hospital Infanta Soffa. San Sebastian de los Reyes, Madrid

H Tipo de diseio y seguimiento
.{: Ensayo controlado aleatorizado. No consta el tiempo
de seguimiento.

H Registro
No consta registro del ensayo.

H Asignacion
=, Aleatorizada con sobres opacos.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego para los investigadores y participantes.

B Ambito
Departamento de Hematologia de un centro tercia-
Q rio de referencia en Holanda.

H Pacientes

Adultos con Catéter Venoso Central (CVC) tuneliza-
do antes de quimioterapia intensiva o de condiciona-
miento previo a trasplante de médula ésea o de célu-
las madre de sangre periférica, que ocasionaba
disrupcién de mucosas y granulocitopenia grave (po-
limorfonucleares <0,1x109/) al menos durante 14
dias. Los CVC (subclavia o yugular) se sellaron con he-
parina (5.000 U/ml) y se utilizaron para administracion
de farmacos citotoxicos y tratamiento de soporte. Se
permitio la extraccién de sangre a través del catéter
con fines diagndsticos y de monitorizacién. No se ad-
ministré tratamiento antibiotico profilactico especifi-
co para las infecciones asociadas al CVC.

O

H Intervenciones
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a

13( tratamiento con tres lavados por semana con uroki-
nasa (5 ml con 5.000 U/ml) o con placebo (5 ml de
salino 0,9%) en infusion lenta durante 15 minutos.
Al finalizar la infusion, el CVC se dejé sellado al me-
nos durante 30 minutos antes de poder utilizarlo. La
primera dosis de farmaco en estudio se administré
antes del dia +7 de insercion del CVC.

M Tratamiento antibiético profilactico,
monitorizacion y manejo clinico
Para prevenir infecciones por bacterias aerodbicas
gramnegativas, Estreptococcus viridans y Candida se
incluia tratamiento oral con neomicina, polimixina B,

acido pipemidico y amfotericina B. Tras 10 dias de
tratamiento, las dosis se redujeron a la mitad. A par-
tir del dia de insercién del CVC, se cultivd de forma
rutinaria el liquido de sellado cada 48 horas. Este in-
tervalo se redujo a 24 horas en caso de cultivo posi-
tivo. En cada pico febril (temperatura >38,5 °C) u
otros signos o sintomas de infeccion (hipotensién,
escalofrios o taquicardia) se obtuvieron dos hemo-
cultivos, uno a través del CVC y otro de vena perifé-
rica. Se repitieron diariamente los hemocultivos en
presencia de signos de infeccién hasta el aislamien-
to de un microorganismo. Se obtuvo un exudado
para cultivo si habia signos inflamatorios en el orifi-
cio de entrada del CVC. Se realizaron cultivos de
punta de catéter sélo para confirmar el diagnéstico
de infeccion asociada al CVC. Se definieron dos ti-
pos de infeccion: local (infeccién del orificio de sali-
da y colonizacion significativa del catéter) y sistémi-
ca (bacteriemia) asociadas al CVC, que se definieron
con criterios establecidos de antemano. En caso de
infeccion local demostrada, se inicié tratamiento anti-
bidtico apropiado, sin retirada del CVC. No se inicié
tratamiento antibiético si sélo un cultivo del liquido de
sellado resulté positivo. En casos de infeccién sistémi-
ca, se inicié tratamiento empirico con ceftazidimay tei-
coplanina que se suspendieron si los cultivos resulta-
ron negativos >72 h. El tratamiento antibi6tico se
ajusto al menor espectro posible en caso de diagnosti-
co microbiolégico de septicemia asociada al CVC.

M Variables de resultado
Principal: cualquier infeccién local o sistémica por es-
tafilococo coagulasa-negativo asociada al CVC.

B Tamaio muestral
e - Estimado en 180 pacientes para detectar una dismi-
1 nucion del 50% en el riesgo de infeccién por estafi-
lococo coagulasa-negativo, asumiendo una tasa del
45% en el grupo control, con una potencia estadis-
tica del 80%, un error de tipo 1 bilateral de 0,05y
una pérdida de seguimiento estimada en el 10%.

M Estadistica
Andlisis por intencién de tratar.

B Promocion y conflicto de intereses
Financiado con una beca de la Fundacion Holande-
sa del Corazén. Los autores declaran ausencia de
conflicto de intereses.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

ANALISIS BASAL DE LOS GRUPOS

De los 161 pacientes consecutivos aleatorizados, 83 fueron incluidos en el grupo de tratamiento con urokinasa (gru-
po 1)y 78 en el grupo de tratamiento con salino (grupo 2). Sélo un paciente (1,2%) del primer grupo retir6é su con-
sentimiento tras cuatro dosis del farmaco de estudio por nauseas; el resto complet6 el ensayo. La edad media (SD)
fue de 42,5 (15,3) afios y el 55% eran varones. No hubo diferencias entre los grupos en la enfermedad neoplasica
de base ni en el tratamiento de quimioterapia administrado. El tiempo medio (SD) de permanencia del catéter fue
de 30,4 (1,6) dias.

Variable principal Grupo urokinasa(n=82) ~ Grupoplacebo(n=78)
Cualquier infeccién por estafilococo

coagulasa-negativo asociadaal CVC(%) ~ 15/82(183%) 19/78 244%)
RRACOS%) . ............075041a137)
RAR (%) (IC95%) 61%(-66a187%)
RRR(%)(C95%) 25%(37a59%)
NNT(C95%) ] NNTB 17 (NNTB6acca NNTH13)*
Infeccion local por estafilococo

coagulasa-negativo asociada al CVC (%) 9821 %) . 571809%)
RRAUC95%) 1,71(060a487)
RRR(%)(C95%) . T1%(-387a40%)
Infeccion sistémica por estafilococo

coagulasa-negativo asociada al CVC (%) 6/82(73%) 14/78 (179%)
RRAC95%) 041016a10y
RRR (%) (IC 95%) 59% (-1 a 84%)

Variables secundarias
Infeccion asociada al CVC

por otros patégenos (%) 38237 . 2078Q26)
RRAUC95%) ] 1,43029a714)
Septicemia no asociada al CVC(%) 7/82@5) ... 77800)
RRAUC95%) . 095(0,352260)
Retirada prematuradelCVC(%) 1782 QG7) . . 21/78Q6)
RRAUC95%) 0770442135
Complicaciones secundariasal CVC(%) 18212 .. .77800
RR (IC 95%) 0,14 (0,02 a 0,85)

Dos pacientes con septicemia asociada a CVC, ambos del grupo 2, desarrollaron abscesos metastaticos (pulmonares y articular)
y seis pacientes, cinco del grupo 2 y sélo uno del grupo de la urokinasa, trombosis venosa asociada al CVC, diagnosticada me-
diante ecografia-doppler o venografia, en todos los casos tras septicemia asociada al CVC.

* \ler nota metodoldgica: intervalo de confianza del nimero necesario para tratar (F. Garcia Lépez). Nefrologia 2006;26(5):33.
htpp://Amww.senefrobe.org/notas_metodologicas_publico.asp, 16 de noviembre de 2006.

Efectos secundarios

No se describen efectos adversos del tratamiento con urokinasa, excepto nauseas en un paciente que obligd a la
interrupciéon prematura del tratamiento. Hubo seis muertes a lo largo del tratamiento, cinco en el grupo de urokinasa
frente a una en el de salino (RR 4,8; IC 95% 0,74 a 30,7). Un paciente del grupo de urokinasa fallecié6 de hemorragia
cerebral, tres semanas después de la Ultima infusién de urokinasa y en presencia de trombopenia grave. Las otras causas
de muerte fueron insuficiencia cardiaca (n = 1), septicemia por Candida (n = 2), fallo multiorganico (n = 1) y enfermedad
de injerto frente a huésped (n = 1).
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Hl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La administracion de urokinasa contribuye a una reduccion clinicamente significativa de las septicemias por estafilococo
coagulasa-negativo en pacientes tratados con quimioterapia para neoplasias hematoldgicas, aunque el nimero total de
infecciones asociadas al CVC no se reduzca.

B _COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Ensayo controlado aleatorizado, con varios aspectos de la metodologia utilizada y el analisis realizado que merecen un
comentario critico:

- Las tasas de incidencia se deberian expresar como numero de eventos por dia-paciente de permanencia del catéter
venoso central.

La variable principal de resultado es la aparicion de cualquier infeccidn, bien local en sus dos variantes (infeccion del
orificio de entrada del catéter o colonizacién de la luz) o infeccidn sistémica. Por ello, el revisor discrepa de las
conclusiones de los autores del estudio, ya que el resultado de la variable principal combinada es negativo; es decir,
gue no existen diferencias estadisticamente significativas en las tasas de infeccion entre el grupo control con salino y
el tratado con urokinasa.

Incluso al realizar el andlisis individual de los componentes de la variable principal, aunque las tasas de infeccion sistémica
del grupo con urokinasa son menores que las del grupo control, esta diferencia tampoco alcanza, bien es cierto que por
poco, la significacion estadistica (el IC 95% incluye el 1).

Las tasas de infeccion local son mayores, aunque también sin significacién estadistica, y en el sentido opuesto, es decir,
en el grupo tratado con urokinasa que en el de salino. Esto contradice la hipétesis biolégicamente plausible de que una
disminucion del biofilm en los catéteres tratados con infusién periddica de urokinasa seria capaz de reducir la colonizacion
por microorganismos y, de forma secundaria, los episodios de bacteriemia asociados al catéter.

Aunque se asegura que el analisis se ha realizado por intencion de tratar, en el denominador del grupo de tratamiento
activo no se contabiliza el paciente retirado por intolerancia a la urokinasa.

Es posible que los resultados sean negativos por falta de potencia del ensayo, ya que la tasa de infeccién del grupo
control (24,5%) es casi la mitad de lo estimado (45%) para el célculo del tamafo muestral.

Sin embargo, la tasa de complicaciones, es decir, abscesos metastaticos y trombosis venosa siempre asociada a septicemia
por catéter, fue menor (y es el Unico hallazgo estadisticamente significativo del ensayo) en el grupo tratado con urokinasa.
Existe un ensayo previo publicado’ que también muestra una reduccion significativa del 21 al 6% (p = 0,02) en los
pacientes que recibieron urokinasa, ademas de heparina no fraccionada, para el evento combinado de disfunciéon e
infeccién asociada al CVC. Por otro lado, otro ensayo? muestra una tasa similar (p = 0,50) de infeccién asociada al CVC
en pacientes tratados con lavados periédicos con urokinasa (20%) o con heparina no fraccionada (25%).
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B _CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Las tasas de infeccion global por estafilococo coagulasa-negativo asociada al CVC no se reducen con la utilizacién de uroki-
nasa, aungue exista una tendencia a una disminucion en las infecciones sistémicas y en la incidencia de complicaciones (abs-
cesos metastaticos y trombosis venosa secundaria). No se justifica su utilizacién a la vista de la evidencia disponible.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis.

Tema: Infeccion de catéter venoso central.

Palabras clave: Infeccion de catéter venoso central. Prevenciéon con urokinasa. Complicaciones. Mortalidad. Hemodialisis
periédica.

N

NIVEL DE EVIDENCIA: 2b.
GRADO DE RECOMENDACION: D.

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)

- P NEFROLOGIA Basada en la EVIDENCIA = Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 1):30-32



