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ARTICULO DE REVISION

IMPLANTABLE CENTRAL VENOUS

RESUMEN

Los reservorios subcutdneos son un tipo de catéter venoso central (CVC). Cuando se usan catéteres venosos
centrales (CVC), el personal sanitario necesita evitar dos grandes riesgos: formacién de codgulos e infecciones
bacterianas. Para prevenir y evitar la contaminacion de los catéteres en los pacientes hospitalizados y
ambulatorios, se han implementado diversas alternativas, como el llamado “sellado antibidtico de catéteres”
(SAC). De este modo, se ha sugerido la utilizacion de soluciones con agentes antimicrobianos, a las que se
suelen adicionar sustancias con efecto anticoagulante y/o con efecto antibiofilm.

Empero, se requiere que la estabilidad de dichas soluciones sea comprobada mediante técnicas como la
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), ademds de las pruebas de eficacia antimicrobiana, para asi
poder establecer la seguridad de los pacientes.

En este entorno, se plantea el presente trabajo de revision bibliogrdfica, con el objetivo de incluir las
investigaciones de mayor representacion clinica a este respecto, para evidenciar el comportamiento de las
soluciones de sellado antibidtico de catéteres en distintas condiciones de almacenamiento y uso. En particular,
esta revision se centra en soluciones con vancomicina.

De acuerdo con los estudios consultados, las soluciones de vancomicina con citrato de sodio (agente quelante)
son las que presentan las mejores caracteristicas en cuanto a estabilidad fisico-quimica y eficacia como soluciones
de sellado.

ABSTRACT

Subcutaneous reservoirs are a type of central venous catheter. When using central venous catheters, healthcare
workers need to avoid two major risks: clot formation and bacterial infections. To prevent and avoid catheter
contamination in both hospitalized patients and outpatients, several strategies have been carried out, such as
the so-called " antibiotic-based catheter lock solution". Therefore, it has been suggested to implement the use
of solutions with antimicrobial agents, to which anticoagulant and/or antibiofilm substances are often added.
However, the stability of such solutions needs to be tested by techniques such as high performance liquid chro-
matography (HPLC), in addition to antimicrobial efficacy testing, in order fo establish patient safety.

In consequence, this literature review aims to include the most clinically representative research towards these
aspects, to demonstrate the behaviour of antibiotic-based catheter lock solutions under different conditions of
storage and use. In particular, this review focuses on solutions containing vancomycin.

According fo the studies consulted, vancomycin solutions with sodium citrate (chelating agent) present the best
stability characteristics in terms of physicochemical properties and efficacy.
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1. INTRODUCCION

El reservorio venoso subcutdneo (RVS) es un dispositivo
implantable para acceso venoso permanente y de larga duracion
(Figura 1) y, por tanto, es un tipo de catéter venoso central (CVC).
La aplicacion de un catéter venoso central (CVC) es frecuente en
pacientes que requieren tratamiento infravenoso de larga duracion,
principalmente en pacientes oncoldgicos, y es especialmente til en
enfermos con accesos venosos dificiles, en enfermos con sida. El
empleo de reservorios venosos subcutdneos se ha extendido debido,
fundamentalmente, a sus numerosas ventajas: facilidad de
implantacion sin requerir ingreso, pocas molestias en su colocacion
y uso, que puede ser ambulatorio (1-3).

2. INFECCION RELACIONADA CON EL CATETER

Uno de los problemas detectados en el empleo de estos
sistemas se centra en la posible infeccion del catéter. Aunque existen
varios tipos de infecciones asociadas a catéter (IAC), la presente
revision se centra exclusivamente a las bacteriemias (Catheter-
Related Blood-Stream Infections, CRBSI). La fuente principal que
causa las bacteriemias hospitalarias es el uso de los catéteres
venosos centrales (4-5). Asi, la contaminacion de los catéteres se ha
asociado con un 25% de mortalidad, y/o con una prolongacion del
tiempo de hospitalizacion de los pacientes (6). A pesar de los
avances, las infecciones asociadas a catéter venoso central (CVC)
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siguen constituyendo una de las complicaciones mds importantes
(7-8). El riesgo de complicaciones incrementa proporcionalmente
con el tiempo de uso del dispositivo (9-10).

Se ha observado que la utilizacion prolongada del catéter
manifiesta la formacion de un biofilm bacteriano en la superficie
del reservorio, que conlleva a la sustitucion del catéter, ocasionando
malestar en el paciente. Pero el mayor problema es que no en todos
los casos es factible realizar el recambio del catéter, ya sea porque
el paciente ha sido sometido a diversos procedimientos y/o por su
condicion fisiopatoldgica (11-16). El recambio del reservorio
subcutdneo estd condicionado por los mecanismos de resistencia de
los gérmenes que conforman el biofilm y que contribuyen a
desarrollar la infeccion en el paciente, como se resume en la Figura
2 (16). Se han descrito casos de pacientes que, ademds, tienen una
susceptibilidad individual a desarrollar infecciones asociadas a
catéter (IAC) de repeticion, sin que exista una razén aparente que
lo justifique (16). En consecuencia, la retirada del reservorio se
considera como Gltimo recurso (16-17).

2.1. Sellado antibiético de los catéteres

Se han desarrollado diferentes opciones encaminadas a
prevenir la contaminacion de los catéteres, siendo una de estas, la
que utiliza antibidticos, denominada como “sellado antibidtico de
catéteres” o SAC (18-19).

El sellado antibidtico de catéteres (SAC) se ha relacionado
con una reduccion de la necesidad de refirar el catéter en infecciones

Membrana de silicona

\

Catéter

Portal o camara

Figura 1. Reservorio venoso subcutdneo (Imagen del documento: Recomendaciones al paciente: autocuidados del reservorio venoso subcutdneo. Hospital Universitario
Severo Ochoa de Madrid. https://www.comunidad.madrid/hospital/severoochoa/file/2921/download?oken = CulomliU)

Las bacterias que
conforman el biofilm son

mas resistentes a la
accion de los
antibiaticos.

Nuevos patégenos se
pueden adherir a dicho
biofilm; de forma que la
combinaciéon de diferentes
especies de bacterias,
puede aumentar la
resistencia a los
antibidticos.

Cuando las bacterias que
se desprenden del biofilm
son liberadas a la sangre se
favorece la infeccion del
paciente.

Figura 2. Mecanismos de resistencia de los gérmenes que conforman el biofilm (Figura modificada de referencia 16).
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relacionadas con éstos, salvo cuando el germen responsable de la
infeccion sea Staphylococcus aureus o Candida que la recomendacion
es refirar el catéter.

Dado que las bacterias que conforman el biofilm son 100-
1.000 veces mds resistentes a la accion de los antibidticos que las
bacterias circulantes, la erradicacion de dichas infecciones precisan
del uso de concentraciones supraterapéuticas de antibidtico que
permanezcan en contacto con el reservorio durante horas-dias, en
forma de sellados (11-14, 16-22).

Existe una gran diversidad de agentes con propiedades
antiinfecciosas que se estdn utilizando en el sellado antibidtico de
catéteres: para el tratamiento de IAC por estafilococos meticilin-
sensibles se recurre a cefazolina y para los meticilin-resistentes se
recurre a vancomicina; para el fratamiento de IAC por Gram
negativos, se pueden emplear sellados de ceftazidima, gentamicina
o ciprofloxacino; para el tratamiento de especies de enterococo que
sean sensibles a ampicilina el agente de eleccion es la ampicilina,
reservandose la vancomicina para enterococos resistentes a
ampicilina (16, 23-26).

2.2. Soluciones para Sellado Antibidtico de Catéteres con
Vancomicina

Uno de los desafios de las soluciones para SAC son los
biofilms generados por los microorganismos, cuya estructura
tridimensional confiere proteccion frente a la accion de los
antibioticos. Existe una gran variedad de microorganismos con
capacidad para formar biofilms, pudiendo ser bacterias Gram
negativas, Gram positivas o levaduras. Entre las bacterias que
forman biofilm, estdn los estafilococos, en concreto, Staphylococcus
epidermidis, siendo la especie mds comin responsable de la
infeccion de catéteres (27-28). Se ha observado que vancomicina es
el antimicrobiano de eleccion frente a estafilococos meticilin-
resistentes (16), estableciéndose que la concentracion de
vancomicina mds eficaz para erradicar el estafilococo del biofilm es
5mg/mL (29). De hecho, se ha descrito que la mejor alternativa
para el SAC frente a microorganismos Gram positivos, incluidos los
estafilococos resistentes a meticilina es vancomicina (2-10 mg/mL)
(30).

Por esta razon, la presente revision se centra en las
soluciones para sellado de catéteres tipo reservorio subcutdneo con
vancomicina.

Cuando se usan catéteres venosos centrales (CVC) como
los reservorios subcutdneos, el personal sanitario necesita evitar 2
grandes riesgos: formacion de codgulos e infecciones bacterianas.

El compuesto anticoagulante mds empleado en el sellado
antibiotico de catéteres es la heparina. El sellado de los catéteres
con heparina disminuye las oclusiones del catéter con elevada
eficacia en pacientes con catéteres venosos centrales (CVC) (31-32).

También se han empleado agentes quelantes como el
dcido etilen diamin tetra acético (EDTA) y el citrato trisodico (TSC)
en soluciones de sellado, basdndose en que cationes metdlicos
juegan un papel importante en el crecimiento de las bacterias (16,
33). Un panel de expertos para dispositivos de acceso venoso
desarrolld un consenso sobre los criterios basados en la evidencia
para la eleccion y el uso dlinico de la solucion de sellado mds
adecvada para los CVC (excluyendo los catéteres de didlisis) y, entre
sus conclusiones, recoge que la solucion de sellado mds adecuada
debe incluir citrato ya que tiene actividad tanto antibacteriana como
antibiofilm (34-40).

2.3. Estabilidad de soluciones de sellado antibiético de
catéteres con vancomicina

Aunque se han obtenido resultados satisfactorios con la
utilizacion de la técnica de sellado antibidtico de los catéteres, de
igual forma se han encontrado resultados negativos, que bien
pudieran relacionarse con la incapacidad de difundir y penetrar en
el biofilm bacteriano, con la necesidad de utilizar concentraciones
muy elevadas de antibiotico para alcanzar concentraciones eficaces,
el tiempo que debe permanecer este en la luz del catéter y la
combinacion apropiada de anticoagulante o antibiofi m, entre otras
(12,18,23). Los dos ltimos aspectos pueden relacionarse con la
estabilidad de las soluciones antimicrobianas utilizadas, que deben
permanecer eficaces durante el tiempo de permanencia en el
reservorio, y con la compatibilidad del antimicrobiano con los
adyuvantes como heparina y citrato sodico.

La estabilidad de las soluciones de sellado antibidtico con

agentes antimicrobianos se basa en pardmetros que, entre ofros,
consideran (30,41): mantener el aspecto de una solucion limpida
con ausencia de precipitados, particulas, gas, cambios de color o
cambios de viscosidad u otras alteraciones aparentes, asi como
mantener una concentracion del agente antimicrobiano superior o
igual al 90% del valor inicial.
El presente trabajo se centra en realizar una revision bibliogrdfica
de los estudios de estabilidad de las soluciones con vancomicina
combinada con heparina o combinada con citrato, utilizadas en la
técnica de sellado antibiotico de catéteres.

2.3.1. Estabilidad fisica: compatibilidad de soluciones de
vancomicina con heparina o con citrato

Diversos estudios han permitido demostrar que las
soluciones de sellado antibidtico con vancomicina poseen
compatibilidad fisica con heparina cvando se emplean
concentraciones de vancomicina por debajo de los 0,5mg/mL y de
heparina sddica con valores por debajo de las 100Ul/mL, asi como,
cuando se utilizan concentraciones de vancomicina entre los
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0,1mg/mL y los 10mg/mL, en combinacion con 100UI/mL a
5.000UI/mL de heparina sodica (42-48). Sin embargo, se ha
observado que al utilizar concentraciones de vancomicina por encima
de los 5mg/mL en combinacion con heparina sodica por encima de
las 5.000Ul/mL, la solucion antibidtica de sellado no es limpida.
Asi, se ha descrito la aparicion de un precipitado cuando se mezclan
10 mg/mL de vancomicina con 10.000 Ul/mL de heparing; sin
embargo, se ha visto que agitando la solucion durante 10 segundos
la precipitacion se resuelve (16, 30, 49-53). Aun asi, el protocolo de
preparacion de vancomicina y heparina para sellado de catéter de
diversos Hospitales indica que la solucion es de uso inmediato por
riesgo de precipitacion (54-55).

La vancomicina ha demostrado compatibilidad fisica en
combinacion con citrato en las soluciones de sellado de catéteres
estudiadas: soluciones de vancomicina, a concentraciones entre
Tmg/mL y 10mg/mL, con 20mg/mL y 40mg/mL de citrato,
demostraron ser fisicamente compatibles (37-38).
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2.3.2. Estabilidad quimica: cuantificacion por HPLC de
vancomicina en soluciones de sellado

Los resultados obtenidos de la revision de trabajos que
recogen el andlisis de las soluciones de vancomicina con heparina
a distintas concentraciones se muestran en la Tabla 1.A, mientras
que los resultados obtenidos del andlisis de las soluciones de
vancomicina con citrato a diferentes concentraciones se muestran en
la Tabla 1.B. El periodo de validez se centra en el mantenimiento
de una concentracion del agente antimicrobiano superior o igual al
90% del valor inicial. En todos los estudios revisados, la duracién
de la solucion se establecio en 72 horas.

2.3.3. Estabilidad fisico-quimica: determinacion de los
valores de pH de las soluciones de SAC (58).

Barros (58) disefié un estudio de estabilidad de una
solucion de vancomicina (5 mg/mL) sola o con heparinaa22° Cy a
37° Cy valord la evolucion de los valores de pH, fomando cuatro
tiempos de muestreo: tiempo inicial, a las 3 horas, a las 8 horas y

Tabla 1. Estabilidad quimica de soluciones de sellado con Vancomicina: A. soluciones con vancomicina y Heparina. B. soluciones con vancomicina

y citrato. (Fuente: elaboracion propia)

A Vancomicina Heparina Estabilidad Referencia Bibliogrdfica
10 mg/mL 5.000 Ul/mL Periodo de validez: 72 horas 51
5 mg/mL Temperatura: 37°C

2.500 Ul/mL 56
2 mg/mL Método: HPLC
Periodo de validez: 72 horas
0,025 mg/mL 5.000 Ul/mL Temperatura: 4°Cy 27°C 57
Método: HPLC
B Vancomicina Citrato Estabilidad Referencia Bibliogrdfica
Periodo de validez: 72 horas
40 mg/mL
5 mg/mlL Temperatura: 37°C
22 mg/mL Método: HPLC
56
Periodo de validez: 72 horas
40 mg/mL
2 mg/mL Temperatura: 37°C
22 mg/mL Método: HPLC
Periodo de validez: 72 horas
3 mg/mL
40 mg/mlL Temperatura: 4°Cy 23°C 36
1 mg/mL Método: HPLC
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a las 24 horas. En los resultados se observd que no habia cambios
significativos en los valores de pH a lo largo de la duracion del
estudio (24 horas) para las condiciones de almacenamiento
estudiadas y que estos valores de pH no diferian entre las distintas
soluciones de vancomicina evaluadas (Figura 3).

3. EFICACIA MICROBIOLOGICA DE LAS SOLUCIONES DE
SELLADO DE VANCOMICINA SOLA'Y DE VANCOMICINA CON
HEPARINA O CITRATO SODICO

Dada la importacion de los estafilococos en la formacion
de biofilms en los reservorios subcutdneos, se recoge el trabajo de
Luther (59) que aborda la evaluacion de la actividad que ejercen
soluciones de vancomicina (5mg/mL) sola y con heparina en la
inhibicion del crecimiento de estafilococos. Los resultados
permitieron observar que no hubo una diferencia significativa en la
inhibicion del crecimiento microbiano por parte de las dos soluciones
(vancomicina sola o con heparina). Aunque se observd un
comportamiento similar, para el caso concreto de . epidermidis, la
solucion de vancomicina con heparina superd el poder de inhibicion
de la solucion de vancomicina sola, con un valor de 0,78 logUFC/mL,
y para S. aureus, la solucion de vancomicina sola fue la que mostrd
un mayor poder de inhibicion de crecimiento microbiano, con un
valor de 0,05logUFC/mL.

En el estudio in vifro realizado por LaPlante y Mermel
(60), la solucion de vancomicina (5 mg/mL) con heparina no solo
pudo inhibir el crecimiento de S. epidermidis, sino que, ademds,
consiguid evitar la formacion del biofilm de dicho microorganismo;
no obstante, no se obtuvo el mismo resultado en el caso de evitar
la formacion de biofilm por S. aureus.

El sellado de los catéteres también contempla en empleo
de una solucion de citrato sddico a una concentracion igual o inferior
al 4%, ya que este compuesto tiene propiedades antimicrobianas y
actba como agente quelante, dado que cationes métalicos como el
Fe3+, el Mg2+ y el Ca2+ favorecen el crecimiento de las
bacterias.

Se ha indicado que el empleo de citrato sodico en
soluciones de sellado de catéteres confiere mayores beneficios en
comparacion con la heparina, debido, entre otros aspectos, a que
no provoca hemorragia y/o trombocitopenia (61).

La revision de estudios que comparan la actividad
antimicrobiana de soluciones con citrato o con heparina en el sellado
de catéteres evidencia que las soluciones con citrato parecen ser mds
efectivas contra las bacteriemias de los catéteres ya que presentan
una incidencia significativamente menor de infecciones de catéter
que cuando se emplean soluciones con heparina en las mismas
condiciones, ofreciendo valores que suponen una reduccion de un
65% de aparicion de bacteriemias y una reduccion de un 61% de
los casos de retirada del dispositivo de forma prematura en
cateterismos de larga duracion (igual o superior a 1 afio) (62-69).

4. CONCLUSION

Las bacterias formadoras de biofilms son un grave
problema de salud, agravado por la aparicion de resistencia a los
antibidticos. En un gran porcentaje, las infecciones nosocomiales
estdn asociadas a la formacion de biofilms bacterianos en el catéter.
En este sentido, el sellado antibitico de catéteres es un tratamiento
con un alto potencial para evitar infecciones y alargar la vida del
catéter en aquellos pacientes que lo necesitan.

0 3

8 24

Tiempo (horas)

Figura 3. Estabilidad del valor de pH de la solucién de SAC con Vancomicina (Fuente: elaboracién propia)
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Desde el punto de vista galénico, se han abordado
aspectos como la estabilidad de las soluciones de sellado antibidtico
de catéteres y la compatibilidad entre los componentes de dichas
soluciones (antibidtico, anticoagulante, quelantes, entre otros).

Los resultados observados en los estudios de estabilidad
quimica revisados en presente trabajo indican que las soluciones
con concentraciones de vancomicina en el intervalo 2mg/mL-
10mg/mL y con heparina en concentraciones que van desde las
2.500U1/mL hasta las 5.000U1/mL, el periodo de validez es de 72 h
a una temperatura de 37°C (temperatura de uso del catéter
subcutdneo). Asi, desde el punto de vista de la estabilidad quimica,
habria que renovar la solucion de sellado cada 72 horas como plazo
mdximo.

Los estudios de estabilidad quimica revisados para
soluciones con concentraciones de vancomicina en el infervalo
Img/mL-5mg/mL de vancomicina y con citrato muestran que,
independientemente de la temperatura (23°C 0 37°C) y de la
concentracion de citrato, la solucion se mantiene estable durante 3
dias.

En cuanto a la estabilidad fisica, las soluciones de
vancomicina a concentraciones entre Tmg/mL y 5mg/mL con
22mg/mL y 40mg/mL de citrato sddico demostraron ser fisicamente
compatibles. Mientras que en soluciones con vancomicina en
concentraciones por encima de los 5mg/mL en combinacion con
heparina sodica por encima de las 5.000Ul/mL, se ha observado
que la solucion antibiotica de sellado no es limpida. Aunque en
algunos estudios se recoge que el precipitado se resuelve tras
agitacion.

Unicamente se han encontrado estudios de estabilidad de
los valores de pH para las soluciones de sellado antibidtico de
vancomicina con heparina. El valor de pH de la solucion es un factor
esencial en la actividad antimicrobiana. Efectivamente, el intervalo
de valores de pH que favorece el crecimiento del S. aureusestd entre
4y 17, siendo el intervalo optimo entre 6 y 7 a una femperatura de
37°C, mientras que el intervalo de valores de pH dptimos para el
crecimiento de S. epidermidis es 6-7 a 37°C(70,71). En consecuencia,
el control de los valores de pH de las soluciones de sellado a lo largo
del tiempo en las condiciones de conservacion y aplicacion en el
catéter es fundamental.

Con referencia a la actividad antimicrobiana, los estudios
revisados indican que la combinacion de vancomicina con heparina
fue mds efectiva para detener la proliferacion del S. epidermidis,
mientras que la solucion de vancomicina sin heparina mostré mayor
eficacia en la inhibicion del crecimiento del S. aurews.

La combinacion de vancomicina y citrato ofrece una
alternativa no heparinizada. El citrato presenta una serie de
bondades frente a la heparina como, por ejemplo, que presenta
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escasos efectos secundarios, una gran actividad antimicrobiana y es
un agente quelante, que atrapa los iones de Mg2+ de la
membrana celular desestabilizando la estructura de los
microorganismos y es capaz de quelar a los iones de Ca2+ que
intervienen en el crecimiento de las bacterias. Ademas, los sellados
de citrato tienen un riesgo significativamente menor de episodios
hemorrdgicos en comparacion con los sellados de heparina.

Por Gltimo, la revision bibliogrdfica realizada en el
presente trabajo lleva a recomendar la realizacion de estudios de
estabilidad que atnen la determinacion de las caracteristicas fisico-
quimicas (apariencia, limpidez, valor de pH, y contenido en agente
antimicrobiano) y la eficacia antimicrobiana en distintas condiciones
de conservacion y en condiciones de uso en el paciente dentro del
catéter, para seleccionar de forma racional aquella solucion de
sellado de catéteres mds idonea o establecer el periodo de validez
en condiciones de conservacion y en condiciones clinicas (dentro del
catéter) de la solucion de sellado a emplear. Aspectos especialmente
importantes en catéteres cuya permanencia en el paciente es de
larga duracion, como es el caso de los reservorios subcutdneos.
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