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ABSTRACT
Infections of the Central Line and Lock Therapy in Pediatric Oncological Children

Introduction: The use of a permanent Central Venous Catheter (CL) in oncologic patients allows a secure
and rapid access. Infection is an important risk. “Lock therapy” (LT) consists of the application of a high
concentration of antibiotics in the lumen of the catheter, for the purpose of eradicating bacteria. Objective:
To describe the use of LT associated with the systemic use of antibiotics in CL infections occurring among
pediatric oncological patients. Methods: A descriptive, restrospective review of charts of children seen at the
Oncology Unit, Roberto del Rio Children’s Hospital, 2005 to 2007. Evaluated parameters included culture
and sentitivity studies, removal of CL and mortality. Results: There were 11 episodes of infection associated
to CL in 8 patients, most frequently associated to Staphylococcus coagulase-negative. The CL was preserved
in 7 patients. There was no mortality associated to infection. Conclusion: For this group, LT and systemic an-
tibiotics preserved the CL in most patients. Randomized prospective studies are needed in a larger population
to support these findings.
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RESUMEN

Introduccion: El uso de catéter venoso central permanente (CVC) en pacientes oncoldgicos aporta un acceso
venoso seguro y expedito. Sin embargo, la infeccion es una de las principales complicaciones asociadas a su
uso. La “lock terapia” es una técnica que consiste en la aplicacion en el limen del catéter de una solucion con
alta concentracion de antibi6tico, con el objetivo de erradicar las bacterias presentes en el endolumen. Obje-
tivo: Describir el uso de “lock terapia” asociada a antibioticos sistémicos en infecciones relacionadas a CVC
en pacientes pediatricos oncologicos. Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, donde se analizaron las
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infecciones asociadas a CVC que fueron tratadas con lock terapia y antibidticos sistémicos en la Unidad de On-
cologia del Hospital de Nifios Roberto del Rio entre los afios 2005 y 2007. Los pardmetros estudiados fueron:
cultivo y antibiograma; retiro del CVC y mortalidad. Resultados: Se estudiaron 11 episodios de infeccion aso-
ciada a CVC en 8 pacientes. El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Staphylococcus coagulasa
negativo. Se logrd conservar el CVC en 7 pacientes. No hubo mortalidad asociada a infeccion. Conclusiones:
En el grupo estudiado, el uso asociado de lock terapia y antibidticos sistémicos permitid conservar el CVC en
la mayoria de los casos. Se requieren estudios prospectivos randomizados con un mayor numero de pacientes

que permitan corroborar estos hallazgos.

(Palabras clave: Lock terapia, catéter venoso central, paciente oncologico).
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Introduccion

Los nifios con patologia oncologica son un
grupo de pacientes que con frecuencia utilizan
un catéter venoso central (CVC) permanente,
con ¢l fin de contar con un acceso venoso ex-
pedito y seguro que permita la administracion
de medicamentos, hemoderivados, nutricion
parenteral y la obtencion de muestras para exa-
menes de laboratorio, mejorando de esta ma-
nera la calidad de su atencion. Las infecciones
asociadas al uso de este tipo de CVC en estos
pacientes son un problema relevante, tanto por
su morbimortalidad, como por ¢l costo que
implica para los servicios de salud y por los
riesgos a los que son sometidos los pacientes
con ¢l eventual retiro o la reimplantacion de
estos'.

El ltimo informe de vigilancia epidemio-
logica de infecciones intrahospitalarias del Mi-
nisterio de Salud, afio 2007, muestra una tasa
de 1,82 infecciones por 1000 dias de CVC
transitorios en pacientes pediatricos, siendo
Staphylococcus aureus y Staphylococcus coa-
gulasa negativo los microorganismos mas fre-
cuentemente aislados con un 28,3% cada uno.
Con respecto a las Infecciones del torrente
sanguineo en pacientes pediatricos en trata-
miento con drogas antineoplasicas, la tasa por
1 000 dias de neutropenia asciende a 3,67 don-
de Klebsiella pneumoniae es el agente aislado
con mas frecuencia’.

Las principales fuentes de colonizacion
de los CVC son la piel y la conexion externa.
Ademas algunas bacterias tienen la capacidad
de producir biofilm (membrana viscosa de po-

426

lisacarido), capaz de proteger a los microor-
ganismos, lo que dificulta la erradicacion del
agente infeccioso en estos dispositivos!>9,

El uso de antibidticos sistémicos no siem-
pre logra la esterilizacion del CVC permanen-
te, por lo tanto, el paciente sigue expuesto a
complicaciones o recurrencia de la infeccion.
La forma mas efectiva de erradicar ¢l agente
infeccioso seria el retiro del CVC. Debido a
la dificultad de obtener un acceso venoso y el
riesgo que implica un procedimiento quirargi-
co en los pacientes oncoldgicos, se ha intenta-
do preservar los catéteres permanentes usando
terapia antibiotica sistémica, combinada o no
con ¢l sistema de lock terapia'”’S,

La lock terapia es una técnica que consiste
en la aplicacion en el lumen del catéter de una
solucion con alta concentracion de antimicro-
biano, por varias horas, con el objetivo de erra-
dicar las bacterias presentes en ¢l endolumen y
asi prolongar la vida util del catéter, reducien-
do la morbimortalidad y los costos asociados a
una infeccion relacionada a CVC*-!!,

Existen publicaciones internacionales dis-
cordantes en relacion a los resultados y bene-
ficios de la lock terapia, que se basan en re-
comendaciones de expertos y series clinicas
con escaso numero de pacientes, faltando es-
tudios randomizados que avalen su uso. Segun
algunos grupos, la tasa de erradicacion de los
microorganismos es de aproximadamente un
80% con terapia sistémica asociada a lock te-
rapia, en cambio, con terapia antibidtica sisté-
mica exclusiva, disminuye la tasa de erradica-
cion a un 70%, presentando ademas frecuentes
recidivas. En Chile, actualmente no existen

Revista Chilena de Pediatria - Septiembre-Octubre 2010



INFECCIONES DE CATETER VENOSO CENTRAL

datos publicados en este grupo de pacientes
pediatricos, que validen o no el uso de lock te-
rapia®’o-11,

Nuestro objetivo fue describir la experien-
cia del uso de lock terapia asociada a trata-
miento antibidtico sistémico en pacientes pe-
diatricos oncologicos que presentaban infec-
cion relacionada a CVC.

Pacientes y Métodos

Seleccion de pacientes
Se trata de un estudio descriptivo, retros-

pectivo, realizado en la Unidad de Hemato-

Oncologia del Hospital de Nifios Roberto del

Rio en el periodo comprendido entre enero

2005 y diciembre 2007. En este periodo, se

instalaron 59 catéteres con reservorio subcuta-

neo y 2 catéteres de larga duracion tipo Hick-
mann, dependiendo de las caracteristicas de
cada paciente.

Se incluyeron pacientes portadores de CVC
permanente, menores de 20 afos, que presen-
taron infeccion relacionada a catéter diagnos-
ticada si cumplian al menos 1 requisito de los
que aparecen definidos en el consenso nacio-
nal sobre infecciones asociadas a catéteres
vasculares centrales publicado el afio 20032
+ Hemocultivos cuantitativos simultaneos a

través del catéter y por venopuncidén con

una razon > 4:1 (sangre por catéter vs san-
gre periférica).

+ Tiempo diferencial hasta detectarse creci-
miento bacteriano, de al menos 2 horas en-
tre el hemocultivo obtenido por catéter y el
hemocultivo periférico.

Fueron excluidos aquellos pacientes con
una infeccion relacionada a CVC en quienes
fue necesario ¢l retiro de éste por: gravedad
clinica (trombosis séptica, endocarditis infec-
ciosa, osteomielitis), tipo de microorganismo
(Candida, Staphylococcus coagulasa positivo,
Corinebacterium jk) y/o tunelitis o infeccion
del bolsillo subcutaneo.

Todos los pacientes que presentaron una
infeccion relacionada a CVC, recibieron te-
rapia antibiotica sistémica asociada a lock
terapia, de acuerdo al protocolo nacional del
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manejo de neutropenia febril del grupo PINDA
(Programa Infantil Nacional de Drogas Anti-
neoplasicas del Ministerio de Salud de Chile).
Por tratarse de un grupo de pacientes en con-
trol permanente en nuestra Unidad, no se rea-
liz6 hemocultivo en forma rutinaria al finalizar
el tratamiento con lock terapial®.

Los padres o tutores de los pacientes firma-
ron un consentimiento informado previo al ini-
cio de la quimioterapia que describe las com-
plicaciones infecciosas y ¢l manejo de ellas.

Durante el periodo de analisis de los casos
no existia vigilancia de infecciones en los pa-
cientes con CVC permanente, por lo que no se
cuenta con un grupo de control historico.

Técnica de lock terapia

Los antibioticos utilizados en lock terapia
deben ser estables en el lumen del catéter du-
rante todo ¢l tiempo que permanecen en €l,
deben ser compatibles con el tipo de catéter
utilizado y con el resto de los componentes de
la lock terapia (heparina, suero fisiologico u
otros antibioticos)*. Se preparan concentracio-
nes estandares del antibidtico a utilizar segin
la recomendacion de la Sociedad Chilena de
Infectologia, como aparecen en la tabla 1. Se
aplica sobre ¢l lumen afectado durante 12 ho-
ras nocturnas, entre 7 a 14 dias'?. Una variedad
de soluciones han sido evaluadas; una de las
mas estudiadas es la mezcla de vancomicina

Tabla 1. Diluciones de antibioticos en lock terapia
(Recomendacion de la Sociedad Chilena
de Infectologia. Consenso 2003"?)

Antibiético Preparacion

Cefazolina (10 mg/ml) Cefazolina 1 ml + heparina
0,5 ml + suero fisiolégico

0,5 ml

Gentamicina 0,5 ml + hepari-
na 0,5 ml + suero fisiolégico
1 ml

Gentamicina ( 4 mg/ml)

Gentamicina 0,5 ml + cefa-
zolina 1 ml + heparina 0,5 ml

Cefazolina-gentamicina

Vancomicina (5 mg/ml) Vancomicina 1 ml + heparina
0,5 ml + suero fisiolégico

0,5 ml

Vancomicina 1T ml + gentami-
cina 0,5 ml + heparina 0,5 ml

Vancomicina-gentamicina
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y heparina, considerando la incidencia de in-
fecciones relacionadas a CVC por Staphylo-
coccus coagulasa negativo. Considerando la
presencia de fibronectina, fibrindgeno y fibrina
en el lumen del CVC, ¢l uso de heparina au-
mentaria la eficacia del antibiotico utilizado.
Se puede adicionar antimicrobianos con activi-
dad contra microorganismos gram negativos,
como gentamicina o amikacina. La ¢leccion
del antimicrobiano guarda directa relacion con
el microorganismo aislado causante de la in-
feccion* !4,

Variables estudiadas

En este grupo se registro las caracteristicas
del paciente en relacion a edad, diagndstico
oncoldgico de base, tipo de CVC permanen-
te, presencia o no de neutropenia asociada al
episodio de infeccion relacionado a CVC, mi-
croorganismo aislado, tratamiento antibidtico
sistémico y lock terapia utilizada. Se evalu¢ si
fue necesario o no retirar ¢l catéter, el motivo
del retiro y la evolucion post tratamiento en
relacion con recurrencia de la infeccion, com-
plicaciones mecanicas del CVC, y aparicion de
infeccion sistémica.

Analisis estadistico

Para ¢l analisis se utilizo estadistica descrip-
tiva debido a la naturaleza del estudio donde
se analizaron y describieron los datos recolec-
tados sin realizar inferencias estadisticas.

Resultados

En el periodo estudiado se evaluaron 11
episodios, que se¢ presentaron en § pacientes,
con una proporcion de 1,3 episodios por pa-
ciente. Las edades fluctuaron entre 1 y 17 afios,
con una mediana de 4 aios. Todos los pacien-
tes estaban en tratamiento con quimioterapia
activa al momento del diagndstico de la infec-
cion asociada a CVC. Se evidencio neutrope-
nia severa en 6 episodios. Los otros 5 tenian
recuento de neutrdfilos normal y todos eran
portadores de CVC con reservorio subcutaneo.

El diagnostico oncologico mas frecuente en
los pacientes estudiados fue leucemia linfatica
aguda (tabla 2).
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De acuerdo al Consenso de la Sociedad
Chilena de Infectologia del afio 2003, en 3 epi-
sodios se hizo el diagnostico con hemocultivos
cuantitativos simultdneos y en 2 episodios fue
a través de tiempo diferencial entre los hemo-
cultivos. En el resto de los eventos, fueron am-
bas técnicas las que confirmaron el diagnostico

Los microorganismos aislados en los 11
episodios se detallan en la tabla 3, destacando
como agente mas frecuente ¢l Staphylococcus
coagulasa negativo. El resto de microorganis-
mos fueron todos gram negativos. Con respec-
to al hallazgo de Pseusomona no aeruginosa
en uno de los pacientes, no se retiro el CVC ya
que la tipificacion de este microorganosmo se
recibio en forma diferida, logrado una buena
respuesta al tratamiento empirico con amika-
cina.

Todos los pacientes recibieron terapia anti-
biotica sistémica asociada a lock terapia. Hubo
7 episodios que se manejaron solo con terapia

Tabla 2. Diagndstico oncolégico en los pacientes

estudiados
Diagndstico n de
episodios
Leucemia linfatica aguda de alto riesgo 4
Neuroblastoma etapa IV 3
Leucemia mieloide aguda 2

Leucemia linfatica aguda recaida 1

Linfoma de Burkitt 1

Tabla 3. Microorganismos aislados

Microorganismos n de
episodios
Staphylococcus coagulasa negativo 6

Klebsiella pneumoniae 1
Enterobacter aerogenes 1
Acinetobacter no baumanii 1
Escherichia coli 1
Pseudomonas no aeruginosa* 1

*No se retira CVC por buena evolucién clinica y necesidad de
acceso venoso.
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Tabla 4. Lock terapia utilizada

Episodio Microorganismo Lock terapia
1 S. coagulasa negativo Vancomicina
2 S. coagulasa negativo Vancomicina
3 S. coagulasa negativo Vancomicina
4 S. coagulasa negativo Vancomicina
5 S. coagulasa negativo Vancomicina
6 S. coagulasa negativo Cefazolina
7 Enterobacter aerogenes Amikacina
8 Acinetobacter no baumanii Amikacina
9 Escherichia coli Amikacina

10 Klebsiella pneumoniae Gentamicina
"1 Pseudomona no aeruginosa Amikacina

S: Staphylococcus.

de primera linea (Cloxacilina 200 mg/kg/dia,
Cefotaxima 150 mg/kg/dia y Amikacina 15
mg/kg/dia) y 4 en que se cambid Cloxacilina
por Vancomicina (40 mg/kg/dia). Destaca la
adicion de Metronizadol (30 mg/kg/dia) en 2
episodios en que se objetivd foco abdominal.
Ceftazidima (100 mg/kg/dia) ¢ Imipenem (40
mg/kg/dia) fueron utilizados s6lo en 1 pacien-
te. Ninglin paciente utilizé antifingico ya que
la infeccion por hongos se considerd criterio
de exclusion e indicacion de retiro de CVC
desde el diagnostico del episodio. En relacion
con la lock terapia utilizada, destaca el uso de
vancomicina en 5 de 6 episodios causados por
Staphylococcus coagulasa negativa. En los
microorganismos gram negativos, la alternati-
va mas utilizada fue amikacina. El detalle de
los tratamientos indicados en cada episodio se
observa en la tabla 4.

Al analizar la evolucion clinica, s6lo hubo
1 episodio que requirid manejo en unidad de
cuidados intensivos en sus primeras 48 horas
de evolucion debido a compromiso hemodina-
mico inicial. No fue necesario el uso de dro-
gas vasoactivas ni ventilacion mecanica. Un
paciente presentd un segundo episodio de in-
feccion relacionada a CVC a igual microorga-
nismo (Klebsiella pneumoniae), 1o que motivo
el retiro del CVC. No hubo mortalidad en el
grupo estudiado.
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Tiempo lock terapia Tiempo total de terapia

antibiética e.v

7 dias 7 dias

7 dias 13 dias

7 dias 5 dias
14 dfas 10 dfas
14 dias 10 dfas
12 dfas 9 dias
10 dias 10 dias
14 dias 10 dias
14 dias 10 dfas
14 dfas 14 dfas
12 dias 10 dfas

En 7 pacientes se logré conservar el CVC
permanente.

Discusion

Se han desarrollado diversas estrategias
para evitar el riesgo de bacteriemias derivadas
de la infeccion de CVC permanente, siendo
una de ¢llas el uso de antibioticos profilacticos
en bajas concentraciones. Existe un metaanali-
sis publicado el ailo 2006 que demuestra la uti-
lidad del uso de lock terapia con vancomicina
en la prevencion de infecciones relacionadas a
CVC, pero sdlo se recomienda su uso en cier-
to grupo de pacientes (portadores de “intesti-
no corto” o en hemodialisis). Existen trabajos
en pacientes oncologicos pediatricos donde se
recomienda el uso de lock terapia en ¢l trata-
miento de infecciones relacionadas a CVC no
complicadas, sobretodo si el microorganismo
aislado es el Staphylococcus coagulasa nega-
tiVOlO’M’IS.

Han sido estudiadas una gran variedad de
soluciones para lock terapia, siendo la mas uti-
lizada la mezcla de vancomicina y heparina,
considerando que el patdogeno mas frecuen-
temente aislado en bacteriemia relacionada a
CVCes el Staphylococcus coagulasa negativo,
como lo confirmamos en el estudio de nues-
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tros pacientes y como lo describe la literatura,
ademas se observaron resultados favorables en
la mayoria de nuestros pacientes tratados con
lock terapia*!%-16,

El tratamiento con lock terapia de las bac-
teriemias del torrente sanguinco asociadas a
CVC permanente, esta basado principalmente
en series clinicas, recomendaciones de exper-
tos, guias clinicas y un reducido nimero de
estudios de casos-controles. Por lo que aun se
debe definir el tiempo de duracion de la lock
terapia. Las series describen desde infusion
rapida de 1 hora, diariamente, hasta instila-
ciones mensuales en pacientes portadores de
catéteres con reservorio subcutdneo que se
atienden en forma ambulatoria. Con respecto
a la concentracion del antibidtico, la mayoria
de las series utiliza una concentracion 10 a 20
veces la CIM. Sin embargo, hay grupos que
recomiendan 100-5 000 veces su valor. Noso-
tros utilizamos la recomendacion de la Socie-
dad Chilena de Infectologia en que se utiliza la
lock terapia por 12 horas, por un periodo total
de tratamiento entre 7 y 14 dias*!®,

No hay evidencia suficiente para asegurar
que ¢l uso de lock terapia no genere ¢l desarro-
llo de cepas resistentes, pero la practica clinica
parece no demostrarlo, ya que se logra la erra-
dicacion del microorganismo en un alto por-
centaje asociado a terapia sistémica®’10:12:14.16,

Otros grupos han descrito experiencias sa-
tisfactorias con la instilacion de etanol en el
lumen de los catéteres infectados, sin uso de
antibiotico, logrando la erradicacion del mi-
croorganismo aislado en el 97% de los episo-
dios. Otro farmaco estudiado es la taurolidina,
derivado del aminoacido taurina que posee una
amplia accion bactericida y fungicida. A dife-
rencia de los antibioticos, no selecciona cepas
resistentes. En algunos estudios se¢ ha utiliza-
do como profilaxis primaria o acompafada de
antibioticos en tratamiento de infecciones rela-
cionadas a CVC. En nuestra unidad, no se han
desarrollado este tipo de técnicas, y se requic-
ren mas estudios en pacientes pediatricos para
instaurar su uso'®.

Como s¢ ha mencionado antes, existen tra-
bajos que no son comparables entre si y que
no permiten sacar conclusiones definitivas y
esto hace que ¢l uso de lock terapia aparczca
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todavia como controversial. Sin embargo, qui-
simos describir la experiencia del uso de esta
terapia en pacientes pediatricos oncoldgicos,
porque aunque se trata de un nimero reduci-
do de episodios, que no permite obtener con-
clusiones definitivas, en nuestra experiencia
ha demostrado que permite la mantencion del
CVC, disminuyendo el riesgo de morbimorta-
lidad que involucra el retiro y la reinstalacion
de un CVC.

Aunque ain hay muchas preguntas no re-
sueltas en la literatura en relacion a este tipo
de tratamiento (tiempo de duracion de lock
terapia, concentracion optima de antibidtico
0 qué microorganismos pueden ser tratados
en forma segura), creemos que el uso de lock
terapia asociada a terapia antibidtica sistémica
es una alternativa valida y segura en el manejo
de las infecciones relacionadas a CVC, si las
condiciones clinicas del paciente lo permiten.
Sin embargo, se deben realizar otros estudios
con mayor nimero de casos para avalar su uso
generalizado.
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