RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA b

¢El uso profilactico de antibidticos topicos o intraluminales
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M Delimitaciéon del tema en estudio

El Catéter Venoso Central (CVC) como acceso vas-
cular para Hemodidlisis (HD) se asocia con un incre-
mento de morbilidad y mortalidad, lo que incluye
un riesgo de bacteriemia 10-20 veces mayor que el
presentado por los portadores de Fistulas Arteriove-
nosas (FAV). De las diferentes técnicas y estrategias
propuestas para reducir este riesgo, destaca el uso
de antibioticos locales (ointments) o el sellado intra-
luminal del catéter entre las sesiones de HD. La efi-
cacia de estas técnicas no esta lo suficientemente
respaldada por el tamafio muestral y el escaso tiem-
po de seguimiento de los estudios publicados.

El objetivo de este estudio es examinar el efecto del
uso de antibidticos tépicos o intraluminales sobre la
frecuencia de infecciones heméaticas (bacteriemias)
relacionadas con CVC.

M Criterios de seleccién de estudios

Se limité la busqueda a Ensayos Controlados Alea-
torios (ECA) que, ademas, estuvieran referidos a po-
blacién adulta en HD crénica con CVC como acce-
so vascular, en los que la intervencion fuera el uso
de antibidtico topico en el orificio de salida o insti-
lado intraluminalmente en el catéter y existiera una
intervencién comparativa (otro o ningiin agente an-
timicrobiano) y una medida de resultado (frecuen-
cia de bacteriemia u otra secundaria de interés).

H Fuentes de datos
Dos revisores realizaron busquedas en: a) el regis-
tro Cochrane central de ensayos controlados hasta
octubre de 2007; b) MEDLINE (de 1966 a octubre
de 2007); c) EMBASE (de 1980 a octubre de 2007.

de acuerdo con un protocolo estandarizado usan-
do la herramienta OVID. La busqueda se comple-
t6 revisando las referencias de los estudios identi-
ficados y los abstracts de las reuniones de la
American Society of Nephrology desde 1999 a
2006.

M Extraccion de datos

Dos revisores obtuvieron los datos y evaluaron la ca-
lidad de forma independiente siguiendo las reco-
mendaciones QUOROM v las diferencias se resolvie-
ron mediante discusion.

M Evaluacion de la calidad

Se utilizé la escala de Jadad. Se considerd que la
asignacion estaba enmascarada si ésta se realizaba
externamente o mediante sobre cerrado.

M Tratamiento de los resultados

El resultado (outcome) primario considerado (bac-
teriemia relacionada con catéter) se definié6 como
hemocultivo positivo en un paciente febril en au-
sencia de fuentes alternativas de infeccion.

Se evalud la presencia de heterogeneidad entre en-
sayos mediante el uso del estadistico I?, que cuanti-
fica el porcentaje de variabilidad interestudios. Al no
encontrar heterogeneidad significativa, se aplicé el
modelo de efectos fijos para calcular la razon de ta-
sas sumaria (pooled rate ratio) y su Intervalo de Con-
fianza (IC) al 95% en el analisis primario.

B Promocion

Alberta Kidney Disease Network, Kidney Foundation
of Canada.

Hemodialisis

B RESULTADOS PRINCIPALES

ESTUDIOS INCLUIDOS

Se identificaron 16 ECA, que inclufan un total de 1.395 participantes. De ellos, cinco (630 pacientes y 45 929 dias-
catéter) se referfan a antibiéticos tépicos (mupirocina vs. no profilaxis en tres, polisporina vs. no profilaxis en uno
y mupirocina vs. miel bactericida irradiada en un quinto). Once ensayos (765 pacientes y 100 167 dias-catéter)
comparaban antibiéticos intraluminales vs. no profilaxis antibiética (gentamicina en cinco y minociclina o gentami-
cina, minociclina sola, taurolidina, cefazolina-gentamicina, cefotaxima, vancomicina-gentamicina en uno).

El rango del tamafo muestral oscilé entre 36 y 174 participantes con una edad media de 55 afios. Once estudios incluian
Unicamente catéteres tunelizados, mientras que cinco incluian también no tunelizados. No se identificaron diferencias en las
caracteristicas basales entre grupo intervencién vs. control en cada estudio.
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Resultados clinicos

a) Antibiéticos topicos: la profilaxis con agentes tépicos reduce significativamente la tasa de bacteriemias (0,10 vs.
0,45 episodios por 100 dias-catéter) con una razén de tasas (intervencion vs. control) de 0,22 (IC 95% 0,12 a 0,40).
Asimismo, la razén de tasas favorece la intervencién si el resultado que se considera es la bacteriemia por S. aureus
(0,14 1C 95% 0,06 a 0,30) o la infeccién de orificio de salida (0,17, IC 95% 0,08 a 0,38). En base a tres ensayos
que consideraban ese resultado, se observa una reduccién de retirada de catéteres por bacteriemia: razén de tasas
0,36 (IC 95% 0,25 a 0,52). Cuando se estratifico el andlisis por el tipo de agente utilizado, la reduccién de bacte-
riemia permanecié significativa.
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Antibioticos intraluminales: la profilaxis con antibiéticos intraluminales reduce significativamente la tasa de bac-
teriemias (0,12 vs. 0,32 por 100 dias-catéter) con una razon de tasas de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47). Cuando se es-
tratifico el analisis por el tipo de agente utilizado, la reducciéon de bacteriemia permanecio significativa para los en-
sayos cuyos sellados contenian gentamicina, minociclina, cefotaxima y vancomicina-gentamicina, y no para el resto.
En base a cinco ensayos que consideraban ese resultado, se observa una reduccion de retirada de catéteres por
bacteriemia: razén de tasas 0,37 (IC 95% 0,23 a 0,59). No hay efecto en la tasa de bacteriemias por S. aureus ni
en la infeccién del orificio de salida.
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Efectos adversos: en 4 de 42 pacientes que recibieron altas dosis de gentamicina intraluminal en un ensayo se de-
tectaron sintomas de ototoxicidad. No se refirieron otros efectos en el resto de ensayos con antibiéticos intralumina-
les. No se encontr6 resistencia a antibiéticos en cepas aisladas en ninguno de los tres ensayos en los que se investigo.

Andlisis de sensibilidad: se exploré la robustez del andlisis excluyendo el ensayo que contribuia con mayor volumen de
pacientes-seguimiento al efecto protector (Saxena et al.).” En ausencia de este estudio, se aprecia una aun mayor
reduccion en la razén de tasas (0,11, IC 95% 0,05 a 0,25).

Asimismo, si se usaba como medida de resultado el riesgo relativo de primera bacteriemia por paciente, se mantenia el
efecto protector de ambas intervenciones, lo que sugiere que los resultados del anélisis primario no se deben a
infecciones repetidas en el mismo paciente.

Sesgo de publicaciéon

Se encontré entre los estudios con agentes intraluminales usando los tests de Egger y Begg. El andlisis del grafico en embudo
(funnel plot) sugiere la existencia de una ausencia de publicacién de pequenos estudios que mostrarian un beneficio menor
de los antibidticos intraluminales que el observado en los estudios identificados.

B _CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La aplicacion topica o intraluminal de antibiéticos a los catéteres venosos centrales usados en HD periddica reduce las bacte-
riemias relacionadas con los mismos de modo significativo, promoviendo ademds un aumento de su supervivencia. La inves-
tigacion futura en esta drea debera centrarse en efectos clinicos relevantes tales como mortalidad, eficacia a largo plazo y
apariciéon de resistencia a antibioticos.

B COMENTARIOS

Este metanalisis arroja como conclusion que la profilaxis con antibioterapia tépica o intraluminal comparada con la ausencia
de profilaxis reduce de manera significativa (en cinco y tres veces, respectivamente) la bacteriemia relacionada con CVC en
pacientes en HD periddica.

A pesar del enorme grado de consistencia en los resultados de los estudios incluidos, que se manifiesta en un estadistico 2
de cero, la calidad metodologica de éstos es reducida. Aunque actualmente se considera dudosa la utilizaciéon de una escala
como la de Jadad para la evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios primarios, ya que no captura adecuadamente
algunas dimensiones fundamentales, los autores soslayan dicho problema describiendo en una tabla tales caracteristicas.?
Mas del 60% de los estudios no informa del método empleado para el ocultamiento en la asignacién, lo que favorece la
presencia de un sesgo de seleccion y reduce su rigor metodolégico.

A pesar de ello, la conclusion del metanalisis aparece razonablemente sustentada en el rigor y exhaustividad de la busqueda
bibliografica y de la metodologia de extraccion y tratamiento de datos. La potencia estadistica alcanzada y la muy notable
consistencia de los resultados de los ensayos considerados individualmente que de modo homogéneo producen efecto
benéfico confiere a esta conclusion un nivel de evidencia alto, lo que permite considerar la recomendacién de esta practica
clinica con fuerza igualmente alta. Al igual que en otros metanalisis (casi todos), el sesgo de publicacion emerge en este
caso. Se ha tratado de minimizar buscando en fuentes que incluyeran material publicado y no publicado detectando dicho

I NEFROLOGIA Basada en la EVIDENCIA « Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 1):27-29



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA D Hemodialisis

sesgo para antibioterapia intraluminal. No obstante, el sesgo favorable a antibiéticos atribuible a pequefos ensayos estaria
compensado por el hecho de que el peso mayor corresponde a los estudios con estimaciones méas conservadoras.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los resultados de este trabajo resultan de alto interés practico por cuanto parecen obligar a reconsiderar posiciones
escépticas (cuando no abiertamente criticas) respecto del uso de profilaxis antibiética tépica o intraluminal (especialmente
la primera) en la prevencion de infecciones relacionadas con CVC en HD.

La relevancia clinica y econémica que tiene una reduccion de bacteriemias del rango referido y la solidez de este
metanalisis justificaria plenamente la reconsideracion de la posicién «conservadora» que a este respecto mantienen la
Gltima versién de las guias DOQI3 y la Guia de Acceso Vascular de la S.E.N. de 2004.

Quedan preguntas pendientes de responder. De las mas destacadas, seria la dimensién de la tasa de resistencias
bacterianas asociadas al uso sistematico de este tipo de estrategias.
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H CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis.
Tema: Profilaxis infeccion de accesos vasculares.
Palabras clave: Hemodialisis. Accesos vasculares. Profilaxis antibidtica. Catéteres venosos centrales.

NIVEL DE EVIDENCIA: 1a.
GRADO DE RECOMENDACION: A.

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