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1. Resumen

Justificacion: la infeccion del torrente sanguineo relacionada con el uso de catéteres venosos
centrales o CVC (CRBSI) es una causa importante de morbilidad y mortalidad. Estudios
recientes® indican que entre el 15 y el 30% de las bacteriemias nosocomiales en Espafia estan
relacionadas con CVC, lo que aumenta el gasto sanitario, la estancia hospitalaria y el retraso
de los tratamientos intravenosos. En aquellos casos donde no esté indicada la retirada del CVC
de larga duracion (reservorio, tunelizados), la terapia de sellado podria evitar su retirada
disminuyendo las complicaciones derivadas del procedimiento, mejorando la asistencia global
de los pacientes y reduciendo los costes asociados.

Objetivo: la finalidad de este estudio es analizar el manejo de la terapia de sellado de la
infeccion del reservorio tipo port-a-cath en el Servicio de Oncologia Médica del Complejo

Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC).

Material y métodos: analisis epidemioldgico/observacional retrospectivo unicéntrico en el
que se recopilan, entre enero de 2021 y diciembre de 2022, datos de pacientes con infeccion
del reservorio que cumplian requisitos para tratar la infeccion de forma conservadora, sin retirar

el reservorio.

Resultados: la mayoria de las infecciones del reservorio fueron por gérmenes gram positivos.
La medida de duracion del sellado fue de diez dias, con una resolucion de la infeccion en casi
el 70% de los pacientes. Cuatro casos tuvieron una segunda infeccién del reservorio por un

microorganismo diferente.

Conclusién: en las infecciones asociadas al reservorio, la terapia de sellado permite rescatar el
catéter sin necesidad de retirada del mismo, reduciendo la morbilidad asociada al

procedimiento y un menor gasto sanitario.

Palabras clave: bacteriemia asociada a catéter central, CRBSI, CVC, porth-a-cath, terapia de
sellado. Tratamiento de infeccion de CVC en pacientes no dializados.
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2. Abstract

Justification: central venous catheter-related bloodstream infection (CRBSI) is a major cause
of morbidity and mortality. Recent studies indicate that about 15 and 30% of nosocomial
bacteraemia in Spain are venous catheters-related, which increases healthcare costs, hospital
stays, and delays in intravenous treatments. In those cases where the removal of the long-term
CVC is not indicated (reservoir, tunnelled), lock therapy could prevent its removal by reducing
the complications derived from the procedure, improving the overall care of patients and

reducing the associated costs.

Objective: the purpose of this study is to analyze the management of lock therapy for port-a-
cath type reservoir infection in the Medical Oncology Service of the Complejo Hospitaliario
Universitario de Canarias (CHUC).

Material and methods: single-center retrospective epidemiological/observational analysis in
which, between January 2021 and December 2022, data from patients with reservoir infection
who met the requirements to treat the infection conservatively, without removing the reservoir,

were collected.

Results: most of the catheter-related infections were due to gram positive germs. The measure
of lock therapy duration was 10 days, with resolution of the infection in almost 70% of the

patients. Four cases had a second infection of the reservoir by a different microorganism.

Conclusion: in reservoir-related infections, lock therapy allows the catheter to be rescued
without the need to remove it, reducing the morbidity associated with the procedure and lower
healthcare costs.

Key words: lock therapy, catheter-associated bacteremia, bacteremia, catheter-related

infection, porth-a-cath, CVVC.
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1. Introduccidn

Los catéteres venosos centrales (CVC) son dispositivos ampliamente utilizados para el
tratamiento de pacientes oncoldgicos, siendo esenciales para la administracion de farmacos
antineoplasicos, hemoderivados, nutricion parenteral, etc. Segun la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (RENAVE) de 20192, casi el 11% de los pacientes ingresados en los hospitales
esparioles son portadores de algun tipo de CVC a lo largo de su ingreso.

La infeccidon del torrente sanguineo relacionada con el uso de CVC (CRBSI) es una causa
importante de morbilidad y mortalidad. Los tipos de catéteres venosos centrales (CVC)
incluyen catéteres no tunelizados, catéteres tunelizados y puertos subcutaneos o reservorios.
La CRBSI esté asociada con el desarrollo de una biopelicula en la superficie luminal del catéter;
una biopelicula es un agregado de microorganismos encerrados en una matriz de
exopolisacaridos de produccion propia que a su vez se adhieren firmemente a las superficies.
Las bacterias en una biopelicula pueden ser dificiles de erradicar con la administracion de
antibidticos sistémicos. Las concentraciones de antibidticos dentro de una biopelicula deben
ser de 100 a 1000 veces més altas para eliminar las bacterias sésiles (adheridas a una superficie),
que para eliminar bacterias planctonicas (las que estan libres dentro del catéter, no adheridas).
Otro factor que influye es la penetracion de los antibidticos en la biopelicula es variable y
depende de factores como la composicion de la biopelicula y las propiedades fisicas y
bioquimicas de los antibitticos.

Un port-a-cath, PAC o reservorio, es un tipo de CVC de larga duracién, formado por
silicona o poliuretano, cuyo extremo distal se inserta en la unién entre la vena cava superior y
la auricula derecha y el extremo proximal conecta con un puerto de titanio que se coloca en un
bolsillo subcutdneo y que contiene un tabique autosellante donde se punciona para la

canalizacion.
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La insercion del port-a-cath (en adelante “reservorio”) se realiza en 6 pasos

fundamentales®:

1. Preparacion del paciente: el personal, con vestimenta quirdrgica (guantes,

maéscaras, gorros y proteccion para los 0jos), debe esterilizar la pared toréacicay el
cuello con clorhexidina y construir el campo quirdrgico excluyendo la cabeza.

Puncidén guiada por ecografia de la vena yugular interna y acceso a la auricula

derecha: una vez localizada la vena, se introduce una vaina a modo de guia hasta
el lugar deseado, se inserta el catéter del PAC y se retira la vaina previa.
Creacién de la bolsa y el tanel del puerto: tras administrar anestesia local

subcutanea, se hace una incision sobre la pared toracica y se crea un bolsillo
subcutaneo a 5-20 mm de la epidermis, evitando que sea demasiado superficial
para evitar erosiones de la piel o demasiado profundo, lo que dificultaria su uso
posterior. Es importante que el bolsillo se encuentre a 5 cm aproximadamente del
sitio de entrada venoso, para disminuir el riesgo de migracion bacteriana al
torrente sanguineo en caso de una infeccion de la zona, y se site por debajo de la
incision, pues el propio uso del puerto puede provocar una incorrecta cicatrizacion
o infeccion de la herida. Es interesante que el puerto quede situado sobre una
costilla anterior para facilitar las punciones. Finalmente, se forma un tunel entre
el puerto y el sitio de entrada venoso.

Conexion entre el puerto y el catéter: tras introducir el catéter por el tanel y

verificar la posicion correcta de la punta distal (a dos cuerpos vertebrales por
debajo de la carina) se conecta al puerto de acuerdo con las instrucciones del
fabricante.

Cierre: se verifica el funcionamiento del puerto mediante aspiracion e inyeccidn
con una aguja no perforante y se sella el puerto con 100 U/cc de heparina. Por
altimo, se cierra la incision del bolsillo con dos o tres suturas profundas y luego
una sutura dérmica reabsorbible.

Observacion: se vigila a los pacientes durante 1-2 horas por riesgo de dolor o

sangrado.

Las complicaciones derivadas de este procedimiento invasivo pueden ser:

a)

Inmediatas: puncion arterial, sangrado, neumotérax o hemotdrax, arritmias,

embolismo aéreo o malposicion del catéter.
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b) Tardias: infeccion local del bolsillo o del tanel, bacteriemia, estenosis o trombosis
venosa, migracion de catéter, perforacion miocardica, lesion nerviosa, entre las mas

frecuentes.

Es por esto por lo que las técnicas conservadoras como la terapia de sellado (TS) esta cobrando
especial importancia en el rescate de estos dispositivos en algunos casos de infeccion del
reservorio, sin la necesidad de retirar el dispositivo, y asi evitar las complicaciones derivadas
de su retirada, como son: sangrado por la herida quirdrgica, infeccion local, ruptura, retencion

y embolias por fragmentos del catéter.

La terapia de sellado (TS) consiste en cargar el reservorio con una solucién compuesta por
un antibidtico o antiséptico a altas concentraciones (elegido segun el microorganismo causante)
concentrada en el lumen del catéter durante un periodo de tiempo determinado con el objetivo
de lograr un nivel de farmaco estable, lo suficientemente alto como para eliminar las bacterias

dentro de la biopelicula del catéter, con menor riesgo de generar resistencias a los antibi6ticos.

Los anticoagulantes pueden ser beneficiosos en TS para el tratamiento de CRBSI al
interferir con la formacion de fibrina y permitir una mayor penetracion de antibidticos en
biopeliculas microbiana. La solucion final debe tener un volumen total de 2-3 ml en CVC
tunelizados y 3-5 ml en los implantados. Durante la terapia de sellado, el reservorio debe
permanecer un minimo de 12 horas sin utilizar. EI recambio de la solucion del sellado va a
depender de la necesidad de utilizacion del reservorio (si no es posible canalizar venas
periféricas) y de la estabilidad del antibidtico utilizado en la solucién. La duracion del
tratamiento con sellado debe comprender un periodo entre 7 y 14 dias®*°° 7,

Los antibidticos méas utilizados para la terapia de sellado son vancomicina 2000 mg/L,
teicoplanina 10000 mg/L, daptomicina 5000 mg/L, ciprofloxacino 2000 mg/L y amikacina
2000 mg/L (B-1)8. La utilizacion de uno u otro va a depender de la sensibilidad del

microorganismo aislado en los hemocultivos.
La TS del reservorio se podra realizar si:
- El paciente esta estable (ausencia de datos de sepsis, shock).

- La CRBSI esta producida por un microorganismo de baja agresividad, como

estafilococos coagulasa negativos, estreptococos y enterobacterias.
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- Enausencia de complicaciones locales o sistémicas: tunelitis, infeccion del bolsillo
del reservorio, tromboflebitis séptica, endocarditis o infeccion musculoesquelética

metastasica.

- No debe intentarse rescate del catéter en CRBSI persistente o recidivante después

de una terapia antimicrobiana adecuada.

Una correcta técnica de sellado debe ir acompariada siempre por antibioterapia intravenosa
sistémica dirigida frente al microorganismo aislado en los cultivos, segun la informacion
aportada en el antibiograma. Es importante antes de realizar la TS descartar criterios de retirada
del CVC (tablas 1y 2):

CRITERIOS DE RETIRADA INMEDIATA

Sepsis

Inestabilidad hemodindmica

Embolismo séptico

CVC tunelizado subcutdneo con datos de infeccion
Pus en la zona de puncion

Bacteriemia o fungemia persistentes
Tromboflebitis

Imposibilidad para realizar la terapia de sellado

CRITERIOS DE RETIRADA DIFERIDA
Staphylococcus aureus
BGN no fermentador
Candida spp.

BGN multirresistente*®
Enterococos*

*No evidencias.

Para evaluar el control de la infeccion mientras se realiza la terapia de sellado, se
recomienda realizar hemocultivos del reservorio al cuarto dia del comienzo de la terapia, el dia

después de su finalizacion y justo antes del primer uso de nuevo del reservorio®.
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2. Justificacion del trabajo

El sistema de seguimiento de infecciones asociadas a la atencion médica més utilizado de
Estados Unidos (National Healthcare Safety Network), ha publicado una tasa de bacteriemias
asociadas a catéteres centrales entre 11-38%?° con una tasa de mortalidad entre 12-25%?,
siendo la causa de mayor morbimortalidad en las UCI. En el estudio EPINE*? del afio 2022 se
estimo que cerca del 30% de las bacteriemias nosocomiales en Espafa estan relacionadas con
CVC, con una mortalidad asociada de un 9.4%*3. La infeccion de CVC también se asocia a un

incremento de la estancia hospitalaria y a un mayor coste sanitario.

S. Zanwar et al® en un estudio en pacientes con neoplasia hematoldgica e infeccion de CVC
tipo Hickman, encontraron una tasa de rescate del catéter con terapia de sellado y antibioterapia
sistémica del 86% y un 55% en los que se utilizé solo tratamiento antibi6tico sistémico (sin
sellado del catéter). No encontraron diferencias en la mortalidad relacionada ni en el aumento
de microorganismos resistente entre los dos grupos. N. Hernandez-Hidalgo et al.'4, obtuvieron

una curacion del 82% con la terapia de sellado.

La terapia de sellado por tanto representa una estrategia importante para la recuperacion del
catéter si se desarrolla de forma Optima y sobre una poblacion de pacientes cuidadosamente

seleccionada. Sin embargo, todavia es necesario realizar estudios mas amplios sobre la técnica.

3. Hipotesis del trabajo y objetivos

La hipotesis que se defiende en este trabajo es la ventaja que supone implantar la terapia de

sellado como practica estandarizada en nuestro medio.

El objetivo principal de este estudio sera analizar el impacto clinico y costo-efectivo de la
instauracién de la terapia de sellado con antibi6ticos de la infeccidn catéteres venosos centrales
tipo port-a-cath (o reservorios) en el Servicio de Oncologia Médica del Complejo Hospitalario
Universitario de Canarias (CHUC),

Como objetivo secundario, una vez realizado el estudio se presentara en el Servicio de
Oncologia Médica como actividad formativa, para evaluar los resultados obtenidos y plantear

mejoras en el proceso.
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4. Material y método

4.1. Tipo de estudio

Estudio epidemioldgico/observacional retrospectivo unicéntrico.

4.2. Poblacién a estudio

Se ha recogido informacion de pacientes diagnosticados de neoplasia solida y

hematoldgicas en el CHUC, portadores de un reservorio subcutaneo para la administracion de

tratamiento quimioterapico, con CRBSI y rescate del reservorio con terapia de sellado desde
enero de 2021 hasta diciembre de 2022.

4.2.1.

4.2.2.

Criterios de inclusion
Diagnostico de infeccion de CVC con confirmacion microbiologica.

Terapia de sellado realizada segin los criterios de duracion y técnica aséptica

previamente explicados.

Pacientes con un evolutivo detallado del proceso terapéutico.

Criterios de exclusién

Pacientes que cumplan criterios de retirada tanto urgente como electiva del catéter

venoso central.

Pacientes en los que no se haya realizado la terapia de sellado segun el protocolo

previamente descrito.

Pacientes sin confirmacion microbioldgica de la infeccion.

4.3. Métodos

Inicialmente se recopilaron datos de 24 pacientes con infeccion de reservorio a partir de

historias clinicas disociadas de su informacion personal donde se recogieron un total de 31

variables:

Variables del receptor: la edad, el sexo, fecha de ingreso, fecha de exitus, la fecha del

ualtimo seguimiento en el estudio.

10
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- Variables relacionadas con la enfermedad de base: tipo de tumor, uso de quimioterapia
o corticoides, lineas de tratamiento oncologico, tipo de tratamiento oncologico.

- Variables relacionadas con CRBSI: foco de infeccion, fecha de diagndstico de la
infeccion, microorganismo aislado en hemocultivos, tratamiento antibidtico
endovenoso, dias de tratamiento antibiético endovenoso.

- Variables relacionadas con la terapia de sellado: fecha de implantacién del reservorio,
microorganismo aislado en el reservorio, antibidtico usado en el sellado, duracién del
sellado, curacion, recidiva/recurrencia, fecha de recidiva, microorganismo aislado en la

recidiva/recurrencia,

Finalmente se utilizaron los datos de 16 pacientes, pues 8 de ellos cumplian criterios de
exclusion. La recogida de datos se realiz6 desde la fecha de ingreso del episodio del CRBSI
hasta el 31/12/2022.

5. Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd mediante el software SPSS 25.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL).

La matriz de datos se introdujo en el programa estadistico y se realizé un estudio descriptivo

de las variables cualitativas y un analisis de frecuencias de las variables cuantitativas.

Para estudiar la existencia de asociaciones entre variables categéricas se utiliz6 la prueba de
X2, y para analizar la existencia de significacion en las diferencias entre las medias de las
variables cuantitativas se utiliz6 la prueba t de Student. Se realiz6 el andlisis de supervivencia

segun el método de Kaplan-Meier.

6. Autorizacion del estudio

Este trabajo de investigacion ha sido valorado y aprobado por el Comité Etico y de
Investigacion del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias con fecha de 25 de mayo
de 2023, asignandosele el cddigo 2023EXPSELLADOS.

11
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7. Resultados

A continuacion, presentamos los resultados obtenidos en nuestro estudio, organizados
de acuerdo con los objetivos y el anélisis planteado previamente. Se proporcionan datos
estadisticos descriptivos, incluyendo medidas de tendencia central y dispersion para las
variables continuas, y frecuencias y porcentajes para las variables categdricas. Los
resultados son presentados en forma de tablas, figuras y graficos, que se describen

detalladamente en el texto.
Sexo
i

En la muestra de este estudio se incluyen a todos los
pacientes que han recibido terapia de sellado desde enero de
2021 hasta diciembre de 2022, siendo un total de 16
pacientes, 11 mujeres (68,8%) y 5 hombres (31,3%) (Figura

1), con una media de 63,7 afos, una mediana de 68 afos y

un rango de 28 a 85 afios.

Figura 1. Distribucion por sexos.

En cuanto a la distribucion de los tipos de tumores, encontramos una mayor prevalencia de
tumores solidos: el 87% de los tumores (n=14) correspondia a tumores solidos, mientras que
solo el 12,6% (n=2) eran tumores hematopoyéticos. En el grafico se detalla el porcentaje

de cada uno de los tumores. (Figura 2).

Tipos de neoplasias

[H Ca endometrio

M Carcinoma de mama

M Carcinoma de pancreas
[ carcinoma urotelial

[l Colangiocarcinoma

M Leiomiosarcoma uterino
CIma

B LNH

& Mieloma miltiple

[l Osteosarcoma

Figura 2
12
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En lo que respecta a la linea de tratamiento oncoldgico, observamos que el 50% (n=8) de
los pacientes estaban recibiendo una primera linea de tratamiento, mientras que el 37,5%
(n=6) se encontraba en lineas posteriores y el 12,5% (n=2) estaban en tratamiento paliativo.
El 18,8% (n=3) de los pacientes estaban recibiendo tratamiento con corticosteroides en el
momento del estudio.

Observamos que el 50% (n=8) de los microorganismos encontrados fueron gram positivos. El
mas frecuente fue Staphylococcus epidermidis (18,75%), seguidos por Staphylococcus
hominis, Cutibacterium acnes, Bacillus cereus y Enterococcus faecalis. El 43,8% de los
microorganismos fueron gram negativos: Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca y
pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomona aeruginosa y Escherichia coli. Un caso fue

por Candida albicans (Figura 3).

microorganismo

[H Bacillus cereus

Ml Candida albicans

M Cutibacterium acnes

[H Enterobacter cloacae

] Enterococcus faecalis

[l Escherichia coli
[IKlebsiella spp

[ Pseudomona aeruginosa

[H staphylococcus epidermidis
M staphylococcus hominis

Figura 3

En cuanto a los focos de infeccidn, el propio port-a-cath fue responsable del 62,5% de los
casos (n=10), seguido del foco biliar con una frecuencia del 18,8% (n=3). Los focos
definidos como abdominal, urinario y pulmonar presentaron una frecuencia del 6,3% cada

uno.

Los hemocultivos del reservorio fueron positivos en el 81,25% (n=13) de los casos y en el
56,3% (n=9) los hemocultivos de sangre periférica fueron positivos y coincidentes con el

microorganismo aislado en los hemocultivos del reservorio. En un 37,5% (n=6) los

13
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hemocultivos periféricos fueron negativos.

El antibiotico mas utilizado en la terapia de sellado fue daptomicina (n=6), representando un
37,5% de los casos. Le siguieron los aminoglucosidos (gentamicina o amikacina) en el 43,8% (n=7),
vancomicinaen el 12,5% (n=2) y anfotericina B en 1 caso (Figura 4). Laduracién media del sellado del
reservorio fue 8,5 dias, mediana de 10 dias, rango 2-10 dias. La duracién del sellado del port-a-

cath fue de 10 dias en el 60% de los casos, el 40% menor de 7 dias.

Tratamiento AB en sellado

HAG

Ml Anfotericina B
B Daptomicina
H Vancomicina

Figura 4

La duracion media de tratamiento antibidtico sistémico fue 10 dias, mediana 10 dias,
desviacidon estandar 3,5 dias, rango entre 5y 15 dias. El antibiotico intravenoso asociado a la
terapia de sellado mas utilizado fue la daptomicina en un 37,5% (n=6) y le siguen
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion en el 25,2% (4 casos). En el gréfico se describen

las frecuencias del resto de los antibioticos usados. (Figura 5).

Tratamiento
antimicrobiano
sistémico

[H carbapenem

[l caspofungina

WcCF3-4

[H daptomicina

[ piperacilinaftazobactam
[l vancomicina

Figura 5
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El tiempo medio de seguimiento entre el diagndstico de la infeccion y la fecha de ultimo
seguimiento fue de 50,4 dias, con una mediana de 48 dias (rango 0-128 dias). El tiempo medio
transcurrido entre la insercion del reservorio y el diagnostico de la infeccién, fue de 236,4 dias,
con unamediana 276 dias (rango 6-488 dias). El tiempo medio transcurrido entre el diagndstico
de la infeccion y la recidiva fue de 32,4 dias, con una mediana de 25 dias (rango 10-59 dias).

La tasa de resolucion de la infeccion fue de un 68,7 % (11 casos). En 5 pacientes (31,3%) no se
logro la resolucion de la infeccion. Entre los 5 que no se resolvié la infeccion observamos una
media de edad de 67,8 afios (rango 63-72), el 80% de estos pacientes estaba recibiendo
quimioterapia en el momento del proceso infeccioso, y el 80% no recibian corticoides. En todos
los casos la recurrencia de la infeccidn fue por microorganismos gram negativos, en 4 de ellos
la recurrencia de la infeccidn fue por un microorganismo diferente al primer episodio. En uno
de ellos el microorganismo fue el mismo, Pseudomona aeruginosa, que es un bacilo gram
negativo no fermentador, uno de los microorganismos que estan excluidos para terapia de

rescate.

Al finalizar el seguimiento habian fallecido el 68,8% de los pacientes incluidos en el estudio

(n=11 pacientes).

Utilizando el método de Kaplan-Meier para estimar la funcién de supervivencia de los
pacientes segun resolucién de la infeccidn, encontramos que la mediana de supervivencia de los
que curaron fue de 193 dias frente a 50,4 dias en aquellos sujetos que sufrieron una recidiva o
recurrencia de la infeccion (Log Rank p=0,067, Breslow p=0,168), mostrando una diferencia
casi estadisticamente significativa de supervivencia a favor del grupo de los pacientes que

curaron con el sellado frente a los que no curaron (Figura 6).
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La mediana de supervivencia para aquellas infecciones causadas por microorganismos gram

positivos fue de 61 dias frente a 128 dias en los casos causados por gérmenes gram negativos,

no obteniéndose diferencias significativas en la supervivencia segun el tipo de microorganismo

causante de la infeccién (Log Rank p= 0,980, Breslow p=0,768) (Figura 7).
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Al analizar los resultados teniendo en cuenta el antibidtico utilizado para el sellado del catéter,
diferenciamos entre los que recibieron daptomicina frente a otros. La mediana de supervivencia
de los pacientes que recibieron sellado con daptomicina fue de 96 dias, frente a una mediana
de 43 dias en aquellos pacientes sellados con otros antibioticos (Log rank p=0,209, Breslow
p=0,176). Por lo tanto, no observamos diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia de los pacientes de nuestra muestra atendiendo al antibiotico utilizado para el

sellado (Figura 8).

Funciones de supervivencia

1ol sellado de
' daptomicina
si
—Ino
0,8 |
1"}
=
o
=
E
3 06
[
o
L]
g
=
_% 0.4
o
o b—
=
v
0,2
0,0
00 200,00 400,00 600,00 800,00
dias
Figura 8

Por otro lado, analizando los datos de supervivencia del grupo de la muestra que si obtuvo la
resolucion de la bacteriemia asociada al catéter en los que, ademas, se utilizé daptomicina como
antibiotico de sellado, observamos se alcanzo una media de 468 dias, rango 175-760 dias. En
este grupo poblacional nos encontramos un percentil 75 de 96 dias de tiempo de supervivencia.
En aquellos pacientes en los que el sellado no se realizd con daptomicina, observamos una mediana de
supervivencia de 43 dias. (Log rank p= 0,388). De esta manera, tampoco observamos diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia de los pacientes de nuestra muestra que
resolvieron la bacteriemia usando la daptomicina como antibiético de sellado frente a otros

antimicrobianos.
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8. Discusion

A la hora de analizar los resultados obtenidos, es importante destacar las limitaciones
que suponen un escaso tamarfio muestral como el de nuestro estudio. Este tamafio muestral
reducido sin duda va a influir en la representatividad de los resultados y en la capacidad
de generalizacion de los hallazgos a una poblacion méas amplia. Por lo tanto, dichos
resultados se deben interpretar con cautela y considerar la necesidad de llevar a cabo
estudios posteriores con mayor tamafio muestral, que nos permita obtener resultados con

mayor solidez a la hora de la interpretacion de los mismos.

No obstante, a pesar de las limitaciones inherentes al tamafio muestral, los resultados
obtenidos brindan una base solida para orientar futuros trabajos de investigacion en esta
area y explorar en mayor profundidad los aspectos relevantes que podrian contribuir a

una comprension mas completa del tema.

La muestra disponible para nuestro analisis presentaba caracteristicas especificas:

Se observé una amplia disparidad en cuanto al tipo de neoplasia presente, con un
mayor nimero de tumores solidos con respecto a los hematoldgicos, sin poder
encontrar una relacion entre una mayor frecuencia de infeccion y un tipo de tumor

en concreto.

- La mejor supervivencia (casi significativa) observada en nuestro estudio en los
pacientes con resolucion del proceso infeccioso, podria explicarse por otros
factores y que dado el pequefio tamafio muestral no pudo analizarse: la mayoria
de los pacientes estaban en primera linea de tratamiento quimioterapico y pocos
presentaban inmunosupresion por tratamiento esteroideo cronico. Ambos factores
podrian tener una influencia positiva en una mayor supervivencia que podria venir
determinada, ya de forma inherente, porque son pacientes de mas larga
supervivencia que los que estan en lineas posteriores de tratamiento, tienen un
mejor estado inmunitario y, por tanto, mejor respuesta y control de las infecciones.
Por otro lado, aunque todos recibian tratamiento con quimioterapia, algunos
también recibian radioterapia, inmunoterapia, etc. que podrian influir en la

evolucion del paciente.

- Los microorganismos gram positivos fueron los gérmenes més identificados en

nuestra muestra y con mayor frecuencia no se objetivd un foco secundario de
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infeccion. El antibidtico més utilizado, tanto para el tratamiento endovenoso como
para el sellado del catéter, fue la daptomicina, antibidtico que se ha demostrado
su gran eficacia sobre el biofilm, con mejor respuesta en estudios in vitro en los
sellados que otros antibidticos para gram positivos. En nuestro estudio no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en la resolucion de la

infeccion (escaso tamafio muestral).

En el 68,7% de los casos el proceso infeccioso se resolviéo con terapia
conservadora, sin retirar el reservorio. Esto supone que, teniendo en cuenta que el
explante y la reimplantacion del reservorio supone un coste (solo en lo que
concierne al procedimiento) de 3.332 euros, el rescate con terapia de sellado en
nuestro estudio supuso un ahorro de 36.652 euros, sin considerar las posibles

complicaciones asociadas a dichos procedimientos.

En los casos en los que no se logro la resolucién de la infeccion, no se encontro
relacién especifica entre el tipo de tumor, el foco infeccioso, el tipo de
antibioterapia utilizada para el sellado, ni tampoco con la duracion del mismo. Si
se encontr6 una mayor frecuencia de infecciones ocasionadas por
microorganismos gram positivos, pero sin alcanzar diferencias estadisticamente

significativas.

Con respecto al periodo de tiempo entre la colocacion del reservorio y la aparicion
de la infeccion, no encontramos ninguna relacion con el foco de origen de la

infeccion ni el tipo de tratamiento antineoplasico.

Encontramos que los pacientes que recibieron terapia de sellado y recidivaron (4
casos) mas de la mitad de las infecciones que recurrieron lo hicieron en el primer

mes tras la finalizacion del sellado previo.

Encontramos que los pacientes de nuestra muestra que presentaban infecciones
causadas por microorganismos gram positivos tenian una mediana de
supervivencia inferior a la de aquellos cuya infeccion era causadas por gérmenes

gram negativos, pero sin diferencias estadisticamente significativas.

Asi mismo, observamos una mayor supervivencia de los pacientes en los que se
utilizo daptomicina como antibiotico para el sellado del catéter con respecto al uso

de otros antibioticos, aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
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significativas. También fue mayor el porcentaje de pacientes que alcanzaron
resolucion de la infeccion de los pacientes sellados con daptomicina frente a los
que se sellaron con otro antimicrobiano, pero tampoco encontramos diferencias

estadisticamente significativas.
9. Limitaciones y fortalezas

El estudio presenta ciertas limitaciones que deben ser consideradas al interpretar
los resultados. En primer lugar, la recoleccion de informacion fue dificultosa ya que, al ser
un estudio retrospectivo, sélo se pudo recoger los datos reflejados por el médico responsable en
la historia clinica electrénica. Por otra parte, la falta de estudios comparativos en este campo
hace que la interpretacion de los resultados sea limitada. Finalmente, y no menos
importante, la muestra utilizada en el estudio ha sido muy pequefia para extraer

conclusiones.

Con respecto a las fortalezas, teniendo en cuenta la poca experiencia asistencial que
tenemos en el CHUC en la terapia conservadora de la infecciones asociadas al reservorio
y sus beneficios, consideramos que este analisis puede servir como punto de partida para
futuros trabajos y formacién en este campo. Asimismo, los resultados obtenidos muestran
la adecuacion de los materiales y de la metodologia de trabajo, lo que sugiere que este
tipo de estudios podrian optimizarse en nuestro entorno, incrementando el tamafio

muestral que probablemente permitird obtener resultados mas concluyentes.

Cabe destacar que el presente estudio se ha llevado a cabo sin animo de lucro, lo que
garantiza la imparcialidad de los resultados obtenidos.
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10. Conclusiones

Extraer conclusiones de nuestro estudio es dificil por el tamafio muestral. Sin
embargo, podemos decir que la terapia de sellado del reservorio junto con terapia
antibiotica sistémica es una medida eficaz de tratamiento para intentar evitar la retirada
del mismo por un proceso infeccioso, con una alta tasa de resolucion. Atendiendo a los
gérmenes predominantes en nuestro medio, hay una mayor frecuencia de infeccion por
microorganismos gram positivos, con un descenso no significativo en la supervivencia
con respecto a los gram negativos. Sin embargo, no encontramos ninguna relacion
especifica entre la probabilidad de recurrencia de la infecciébn o descenso de la
supervivencia y los parametros analizados (tipo de germen, foco de la infeccion,

antibidtico para el sellado, antibidtico utilizado via sistémica).

La supervivencia de nuestros pacientes no puede ser justificada solo por la resolucion o
no de la infeccion del reservorio, probablemente determinada por la situacion clinica y
prondstica del proceso oncoldgico en si, aunque no hemos podido establecer relaciones

dado el escaso tamano de la muestra de estudio.

Por tanto, los resultados obtenidos requieren una interpretacion cautelosa dado el escaso
tamafio muestral, por lo que seria interesante realizar un estudio observacional

prospectivo para obtener conclusiones con robustez.
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11. ¢Queé he aprendido durante este TFG?

Con la realizacion de este trabajo de investigacion lo mas importante que he
aprendido es la metodologia de un trabajo de investigacion y la complejidad del proceso
de presentacion del trabajo al comité ético, lo que implica una serie de requisitos y tramites
que deben ser cumplidos; el proceso de un correcto planteamiento de la hipotesis, una
rigurosa revision y disposicion de las fuentes bibliograficas relevantes en el campo de

estudio correspondiente.

Otro de los pasos importantes ha sido el uso del programa SPSS, que permite el
almacenamiento y el analisis de grandes cantidades de datos, crear base de datos para la
realizacion de los célculos estadisticos pertinentes, aprender a realizar analisis
descriptivos, calculos de medias y medianas, correlaciones, analisis de supervivencia y

realizacion de las gréficas.

Para finalizar he aprendido a redactar la correcta redaccion cientifica. En resumen, la
realizacion de un trabajo de investigacién riguroso implica una serie de pasos
fundamentales que deben ser seguidos con minuciosidad para garantizar la validez y

fiabilidad de los resultados obtenidos.
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