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ABREVIATURAS

BRC: Bacteriemia Relacionada con Catéter
CVC: Catéter Venoso Central

CART: Catéter Arterial

BP: Bacteriemia Primaria

CVP: Cateter Venoso Periférico

CGP: Cocos Gram Positivos

ECN: Estafilococo Coagulasa Negativo
BGN: Bacilo Gram Negativo

CDSA: Conectores Desinfectables Sin Aguja



1. Presentacién. Bacteriemia relacionada con catéter vascular y

conectores desinfectables sin aguja.

La BRC Es una de las principales causas de infeccién nosocomial por lo que
constituye un problema capital cuyo control y prevencién es fundamental en

términos de morbilidad y mortalidad.

La implementacion de medidas educacionales y/o tecnoldgicas ha demostrado
que un porcentaje importante de las BRC son evitables, habiéndose propuesto
el objetivo "cero". En este contexto, la monitorizacion de las tasas de BRC es

una accion esencial en cualquier programa de seguridad y calidad asistencial.

Por otro lado, la utilizacién de agujas en los equipos de infusién significaba un
riesgo para los trabajadores sanitarios al incrementar el riesgo de exposicién a
liguidos biolégicos por puncién, por lo que se prohibié la utilizaciéon de agujas
con este fin. La incorporacion de conectores sin aguja ha sido objeto de
controversia en este sentido al haberse asociado a resultados dispares en
cuanto a su papel protector o inductor de colonizacién endoluminal en los

catéteres vasculares.



2. Estado actual del tema.

2.1 Indicadores en la monitorizacion de la bacteriemia relacionada con catéter

Conocer la situacion de cada centro hospitalario es la primera premisa para detectar el
problema y valorar la idoneidad de las medidas de prevencion o la necesidad de
implementar programas de correccion. Para ello es necesario medir las tasas de BRC
y compararlas con cifras estandar de referencia consideradas como aceptables. La
comparacion de tasas entre distintos centros puede resultar compleja teniendo en
cuenta los numerosos factores que influyen en su incidencia, como tipo de unidad, tipo
de paciente, tipo de catéter, etc asi como la gran diferencia que existe entre
indicadores utilizados para monitorizar las infecciones relacionadas con catéteres en
los distintos estudios “®. Se presentan diferencias relevantes tanto en el numerador
abarcando desde retirada por sospecha clinica, colonizacién o bacteriemia sin foco
(bacteriemia primaria), como en el denominador (nimero de enfermos, dias de catéter,

dias de estancia, etc.)

Asi, en funcién del numerador y del denominador que utilicemos la misma realidad

puede ser expresada de diferentes maneras:

Segun datos del estudio ENVIN UCI 20121 |a tasa de utilizacion de catéter venoso

central (CVC) definido como dias de CVC/ total de estancias es de 0.77. La tasa de
utilizacion de CVC yl/o catéter arterial (C ART) es de 1.26 por estancia. Esto, para un
mismo numero de infecciones (170 BRC y 161 bacteriemias primarias, BP) en un

mismo nuamero de pacientes (19521) hace que la tasa sea:
BP + BRC / pacientes de UCI: 1.7/100

BP + BRC / estancias de UCI: 2.14/1000



BP + BRC /1000 dias de catéter (dias CVC + dias C ART): 1.7/1000

BP + BRC /1000 dias de catéter (con CVC 6 C ART): 2.79/1000.

En datos proporcionados por el National Nosocomial Infections Surveillance System
(NNISS) de Estados Unidos® se mostraba que la bacteriemia primaria, incluyendo las
asociadas a catéter, era la tercera causa de infecciébn nosocomial en unidades de
cuidados intensivos medicoquirdrgicas, tras la nheumonia nosocomial y la infeccion
urinaria, y que el 87% de estas bacteriemias primarias ocurrian en pacientes
portadores de un CVC.

En Europa, también en datos del estudio ENVIN-HELICS UCI 2012 |a tasa de BRC
solo para CVC en UCI es de 2.79/1000 dias de catéter, entendiendo esta tasa como
namero de bacteriemias primarias y asociadas a catéter / Total dias con CVC. Esta
tasa expresada respecto al total de estancias hospitalarias, es de 2.14/1000 estancias
.

La conferencia de consenso SEIMC-SEMICYUC 2002 sugiri6 para los CVC no
impregnados e insertados en UCI una incidencia menor a 6 por mil dias de catéter.
Actualmente los indicadores de seguridad estan en 4/1000 dias de cateterizacién ©.
Segun el estudio EPINE 2011, la BRC oscila entre 1.5 y 2.2 episodios por 1000
pacientes hospitalizados en nuestro pais siendo la primera causa de bacteriemia
nosocomial®®,

La tasa de incidencia de BRC varia también segun el tipo de paciente portador del
catéter, el tipo de UCI, tipo de unidad asistencial™®, etc. Maki et al definen valores por
encima de los cuales la tasa objetivada para cada centro se considera
desproporcionada, dando una tasa de 2.7/1000 dias de catéter para CVC @,

La mayoria de estudios refieren sus datos a las unidades de cuidados intensivos
donde clasicamente el uso de catéteres era mas extendido. Sin embargo hoy dia el

uso de estos dispositivos se ve cada vez con mas frecuencia en las unidades de



hospitalizacion. Asi varios estudios muestran tasas de BRC hospitalarias mucho
mayores en unidades de hospitalizacion convencional que en las UCIs de dichos
hospitales @ o tasas similares con una ratio de utilizacién de catéter mucho menor®?.
Respecto a este hecho destacamos la importancia del primer trabajo presentado, en el
que la importancia de la medicién de la tasa de BRC en base al riesgo real de la
misma, esto es, dias de catéter cuyo control se realiza por seguimiento prospectivo,
determina mejor conocimiento de tasas ya que tiene en cuenta la tasa de
cateterizacion de cada unidad.

El programa VINCat ®¥ es un programa institucional de vigilancia de las infecciones
nosocomiales desarrollado en el ambito de las instituciones sanitarias de Catalufia. En
el programa se incluye la vigilancia de diferentes componentes, entre los que se
encuentran las bacteriemias relacionadas con el uso de catéteres venosos realizando
monitorizacion sistematica de los episodios de bacteriemia valorando cada caso a
partir del dato de hemocultivos positivos del paciente. Se recogen las tasas de BRC
segun el tipo de catéter y referido al total de estancias hospitalarias. En el afio 2011
esta tasa fue de 0.18/1000 estancias para CVC.

Ademas segun los resultados de este estudio presentando los datos globalmente para
los afios 2007-2010 se describen diferentes tasas de BRC segun el tamafio del
hospital asi como del tipo de catéter®™. La tasa de BRC para CVC varia de 0.29
episodios/1000 dias de estancia en los hospitales de mas de 500 camas, 0.14
episodios/1000 dias de estancia en los de 200 a 500 camas y de 0.05/1000 dias de
estancia en los de menos de 200 camas (Tabla 1).

Hospitales mas grandes y de mayor complejidad presentan tasas mayores de BRC,
siendo en éstos también en los que mas se ha objetivado reduccion de tasas gracias a
estrategias de prevencion . En relacién a los catéteres venosos periféricos (CVP)
destaca el hecho de que no existen grandes diferencias entre hospitales en relacion a

su tamafo.



Tabla 1.- Incidencia acumulada de bacteriemias por catéter venoso central (CVC) y

catéter venoso periférico (CVP) por 1000 pacientes/estancias hospitalarias.

Tamario del hospital | CVC x 1000 pac/dia | CVP x 1000 pac/dia | Global

>500 camas 0.29+/-0.15 0.05+/-0.04 0.38+/-0.18
200-500 camas 0.14+/-0.08 0.04+/-0.04 0.18+/-0.10
<200 camas 0.05+/-0.05 0.04+/-0.05 0.10+/-0.07

Tomado de Informe Vincat, 2011 @¥,

CVC, catéter venoso central; CVP catéter venoso periférico.

2.2 Etiopatogenia

La BRC es aquella bacteriemia que tiene origen en microorganismos que han
colonizado previamente algun segmento del catéter.

Para ello es preciso que el microorganismo alcance la superficie del catéter,
interactie con ella y sea capaz de multiplicarse (colonizacién) para poder
posteriormente diseminarse y causar infeccidon. No todos los microorganismos poseen
las mismas capacidades para producir colonizacion del catéter y existen una serie de

factores de riesgo favorecedores, tanto del paciente como del catéter y su

manipulacion.

2.2.1 Vias de contaminacidn del catéter

La contaminacion de las superficies endo y/o exoluminal de un catéter se produce por

diferentes mecanismos™® mostrados esquemaéticamente en la figura 1.




- Contaminacion exoluminal:

A través de la piel con progresion pericatéter: la insercion del catéter implica la
pérdida de integridad de la barrera cutdnea. La falta de asepsia durante la insercion o
el mantenimiento inadecuado del punto de insercién o bien durante utilizacion del
catéter puede facilitar la infeccion del tejido subcutdneo que circunda el catéter y

provocar la colonizacién de su cara exoluminal.

- Contaminacion endoluminal:

- A través de las conexiones. La conexién es una fuente relevante de
colonizacién de los catéteres endovasculares sobre todo a partir de la primera
semana . Una inadecuada manipulacién de la conexién en la infusién de
liquidos, o en el recambio de los equipos de infusién facilita la contaminacion.

- A través de la infusibn de liquidos contaminados en su preparacion
(nutriciones parenterales totales, NPT y las sustancias de alto contenido lipidico).

- Colonizacién hematogena: por la bacteriemia generada desde un foco séptico

previo que facilita la colonizacién a distancia del catéter.

MANOS DEL
PERSONAL SANITARIO

| coLomzacion
%! DE LA CONEXION

]
e ,‘"/commmc_u&n
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| DE LA INSERCION| | HEMATOGENA

Figura 1. Posibles vias de colonizacion del catéter. Tomado de Maki.



La importancia de cada uno de estos mecanismos ha sido motivo de discusion.
Inicialmente, se proponia Unicamente la via exoluminal como responsable, por la
progresion de los microorganismos desde el punto de insercién.

Sin embargo posteriormente se ha demostrado que la via endoluminal cobra
importancia a medida que aumenta el tiempo de insercion del catéter. La colonizacion
establecida en los primeros dias de la colocacién de un catéter (< 8 dias) se debe, en
un 70-90% de los casos, a microorganismos que migran desde la piel hasta la
superficie intravascular del catéter. La via intraluminal, en la que las bacterias acceden
por el interior del catéter desde la conexion, esta involucrada en el 10-50%, la via
hematdgena en el 3-10% de los casos y el uso de fluidos contaminados en menos del
3% ®®. En el caso de catéteres colonizados de una duracién superior a los 8 dias, la
importancia de la via endoluminal se incrementa (66%) respecto la extraluminal (25%),
lo que se relaciona con el mayor niimero de manipulaciones de las conexiones™.
Lifares et al demuestran cdmo en un grupo de catéteres con una inserciéon media de
20 dias, la conexion es el punto por donde penetran los microorganismos
posteriormente aislados en la punta del catéter en un 70% de las BRC, mientras que la
piel, la infusiébn de nutricibn parenteral total (NPT) y la diseminacion hematégena

provocan un 10%%?.

En el estudio multicéntrico espafiol (EME)®" se realizaron cultivo de catéter, frotis de
piel y conexiones, cultivo de liquidos de infusién y dos hemocultivos. De los catéteres
infectados, en el 33.3% los microorganismos provenian de la piel, 19.1% de piel y
conexiones, 16.1% de conexiones y en un 4.1% del liquido de infusion.

Con metodologia similar en el estudio de Cercenado®, se objetiva la via cutanea
como principal hasta en un 71% de los episodios de BRC, en catéteres con insercion

media de 8 dias.



El estudio realizado por Atela et al’” en que se tomaron frotis diarios de piel y
conexiones encuentra colonias en la punta del catéter que han estado en dias previos
en la conexidn o en la piel pero que no se hallaban en el momento de la retirada del
catéter, afirmando que el proceso de colonizacién de piel y conexiones es un proceso
dindmico y no constante durante la vida del catéter.

La formacién de biofilm en las superficies interna y externa del catéter fue similar en
catéteres implantados menos de 10 dias, mientras que esta frecuencia fue de 2/1
comparando superficie interna/externa al observar por microscopia electronica
catéteres de mas de 10 dias de evolucion®. Por tanto, el predominio de una u otra via
depende del tiempo de duracién de los catéteres. Asi, a mayor tiempo de implantacion
del catéter, mas importante es el papel de la conexion y la via endoluminal en la
patogenia de la BRC 7212429,

Conocer estos mecanismos fisiopatolégicos es importante a la hora de establecer
sistemas de prevencion, ya sea en la estricta desinfeccién y técnica aséptica en la

insercion (mecanismo exoluminal) o en la proteccibn y manipulacibn de las

conexiones (mecanismo endoluminal).

2.2.2 Interaccion catéter-huésped-patdgeno. Biofilm.

El biomaterial de los catéteres predispone a la colonizacion bacteriana por un
mecanismo inicial de interaccién hidrofébica y de adherencia bacteriana posterior
favorecida por diversas sustancias. Se genera asi el biofilm, una colonia bacteriana
organizada y funcionalmente heterogénea incluida en una matriz proteica producida
por las propias bacterias y adherida a la superficie del catéter ©.

Los microorganismos, especialmente S. epidermidis y otras especies de estafilococos,
forman de esta manera biocapas bacterianas mediante la produccién de esa sustancia
mucosa extracelular (slime) que les recubre y protege de los mecanismos de defensa

del huésped y de los antimicrobianos®” siendo ésta la principal peculiaridad del biofilm
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ya que perpetla la presencia de bacterias en la superficie del catéter y asegura su
supervivencia.

Dentro de esa matriz las bacterias crecerian de dos formas, una sésil, clinicamente
silente y otra planctonica, liberandose al torrente circulatorio y provocando la
diseminacion y produccién de cuadros sépticos 2.

Las concentraciones de antibitico que se requeririan para eliminar las bacterias en
crecimiento sésil serian de 100 a 1000 veces superiores que para las que estan en
fase plancténica ®. Ello es importante a la hora de establecer estrategias terapéuticas
tanto antibiéticas como de otro tipo, para la descolonizacién del catéter si se considera

procedente @3-

2.2.3 Microorganismos

La gran mayoria de las BRC estan causadas por cocos gram positivos (CGP). Los
estafilococos coagulasa negativos (ECN) son los mas frecuentes, sobre todo
Staphylococcus epidermidis, por formar parte de la flora cutanea y tener gran
capacidad de adherencia a superficies plasticas 2

Especial importancia tiene el Staphylococcus aureus por la mayor virulencia y

agresividad de los cuadros de infeccién que produce ©*39.

Otros microorganismos frecuentes son Enterococcus spp, Candida spp y bacilos gram

negativos (BGN) (Pseudomonas aeruginosa y enterobacterias)

En datos del estudio ENVIN-HELICS UCI 2012 los microorganismos mas frecuentes
S. epidermidis (22.6%), ECN (9.28%) y Enterococcus faecalis (8.99%).

Los microorganismos principalmente responsables de la contaminacion a través del
punto de insercidn serian los microorganismos colonizadores de la piel, CGP como S.

epidermidis 0 S. aureus.
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A través de las conexiones y transmitidos por la manipulacion de personal sanitario,

estan ademas de CGP, los BGN no fermentadores y levaduras.

Los microorganismos mas frecuentemente implicados en la infeccion a través de

liquidos de infusién son Enterobacter spp, Klebsiella spp y Serratia spp®.

2.3 Factores de riesgo

2.3.1 Factores de riesgo intrinsecos: relacionados con el paciente

Varios estudios demuestran que pacientes con mayor nivel de gravedad presentan
mas infecciones nosocomiales que otros mas leves ).

En el estudio ENVIN UCI 2012 los principales factores de riesgo asociados a BRC
fueron tratamiento antibiético (97.08%), ser portador de sonda urinaria (94.5%),
ventilacién mecanica (88.6%) y nutricién parenteral total NPT (35%) .

Otros factores de riesgo destacados fueron inmunosupresion (13.6%),
inmunodepresion (3.9%) y neutropenia (4.22%). También influyen otros factores
especificos del paciente como edad, malnutricién y alteracion de la barrera cutanea
@) Ademas algunos estudios han descrito factores como la presencia de neoplasia

sélida, de diabetes mellitus o tratamiento con corticoides®?.

Si bien estos factores pueden influir en la aparicion de BRC, son poco modificables y
por ello ofrecen pocas posibilidades de correccion. Son importantes sobre todo porque
implican un conocimiento epidemiolégico de cada centro para el andlisis de cada

hospital en concreto.
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2.3.2 Factores de riesgo extrinsecos: relacionados con el catéter

- Factores de riesgo relacionados con el material y disefio del catéter

La capacidad de adherencia de los distintos microorganismos es diferente segun el
material del que esta compuesto el catéter ®**?). La mayoria de los catéteres que se
comercializan actualmente son de poliuretano. Otros materiales son teflon, silicona,
clorhidrato de polivinilo o polietileno. Algunos estudios han documentado menores
tasas de BCR con catéteres de teflon y poliuretano que con los de polietileno o
clorhidrato de polivinilo “?. En cuanto a los catéteres de silicona no esta claramente
demostrado su papel aunque en algun estudio parecen favorecer la adhesion
bacteriana “% 43,

En cuanto a la importancia en el disefio inicialmente se atribuyd a los catéteres
multilumen un mayor riesgo de BRC por estar sometidos a mayor namero de
manipulaciones y de conexiones. Sin embargo ademas de aportar la ventaja de
disponer de varios accesos, evitando lesionar la barrera cutanea varias veces, varios
estudios han demostrado un riesgo similar que el de los catéteres monolumen y en
cualquier caso inferior al que supondria el mismo numero de luces por accesos

endovasculares diferentes #4549,

2.3.3 Factores de riesgo relacionados con la manipulacién del catéter

2.3.3.1 Via exoluminal

- Factores de riesgo relacionados con la insercion del catéter
La gran mayoria de los estudios coinciden en que la aparicion de BRC es menor si se
inserta el catéter en via subclavia, seguido de la via yugular y de la femoral “*4"%9, La
presencia de orificios naturales cercanos al punto de insercion facilita la colonizacién

de la piel aumentando el riesgo de infeccién en caso de vias femorales y yugulares.
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La experiencia de personal sanitario o la dificultad de la insercion también se han
descrito como factores de riesgo de infeccién “95Y .

Ademds la insercién en condiciones deficientes de asepsia favorece también la
aparicion de BRC. El recambio por guia de un catéter es util porque reduce el riesgo
de complicaciones mecénicas® aunque no debe utilizarse cuando se sospeche
infeccion, pues utilizar el mismo trayecto mediante una guia facilita la colonizacién del
nuevo catéter.

Algunos estudios han demostrado que la tunelizacion no reduce la tasa de BRC

cuando se utiliza la via subclavia® mientras otros si presentan esta disminucion

cuando se accede por via yugular o femoral®*>®,

- Factores de riesgo relacionados con la manipulacion del catéter
El tiempo de cateterizacion se ha demostrado como uno de los factores de riesgo mas

importantes ©®

. A pesar de ello no se ha podido demostrar que el aumento de
frecuencia de recambio de equipos de infusién permita reducir la incidencia de BRC
aunque hay algunos estudios cuyos datos apuntan en esta direccion®®,

El nimero de manipulaciones del catéter facilita la entrada de microorganismos y por

lo tanto aumenta el riesgo de colonizacion®”>®.

2.3.3.2 Via endoluminal. Importancia de las conexiones.

Varios estudios demuestran la importancia de la conexién del catéter como origen de
la colonizacién del mismo. La manipulacién incorrecta de las conexiones favorece el
paso de microorganismos a la luz del catéter y puede ser motivo de colonizacién
endoluminal, pudiendo generar bacteriemias o candidemias relacionadas con el
catéter.

Asi, la colonizacion como fuente potencial de BRC se ha objetivado claramente en

§(25.59-62)

varios trabajo , proponiéndose su monitorizacion en algun caso para identificar
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los pacientes que podrian beneficiarse de una descontaminacién asi como de otras
medidas preventivas a la vez que determinar si es el catéter la principal puerta de

entrada para la BRC ©9,

El aumento en las tasas de BRC registrado en relacion a los conectores desinfectables
sin aguja (CDSA) se ha atribuido entre otras causas al desconocimiento que tenia el

r&%)  En este sentido la

personal sanitario del uso apropiado del conecto
familiarizacion por parte del personal de enfermeria con los nuevos dispositivos es una

pieza clave para su correcta utilizacion y optimizacion del recurso.

Varios estudios han demostrado que los programas educacionales, mantenidos y
repetidos en el tiempo pueden mejorar las tasas de BRC en los centros hospitalarios,
no solo a nivel de conocimiento del dispositivo y seguimiento de las recomendaciones
del fabricante sino también respecto a practicas para su correcto cuidado,
mantenimiento y retirada®® 646669

Por otra parte la inclusién del propio personal de enfermeria no sélo en los programas
educativos sino en la monitorizacion de tasas y en un proceso de feed-back al resto de

personal sanitario se ha demostrado igualmente importante®®.

Se desconoce si hay alguno de los distintos tipos de conectores gque tenga una efecto
barrera superior al de los demas. La incertidumbre al respecto es aln mayor en
situaciones de practica clinica habitual, donde el incumplimiento de la desinfeccion del
conector como paso previo a su manipulacibn puede acentuar aun mas estas

diferencias vinculadas al disefio de los mismos.
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2.4 Terminologia

La diversidad de términos a la hora de calcular las tasas de BRC tanto en numerador
como denominador explica la disparidad de tasas objetivadas en distintos estudios.
Los conceptos desarrollados en este trabajo, se explican a continuacion, contrastados
con la opinién de varios autores %970

Otras conceptos y definiciones estan recogidos en la bibliografia disponible 7%

- Catéter colonizado: crecimiento significativo (>15 unidades formadoras de colonias,
ufc) de un microorganismo en el cultivo por rodamiento de la punta del catéter sin

signos clinicos de infeccién.

- Catéter infectado: cultivo de catéter positivo en presencia de signos de infeccion.

- Infeccion local:
- Infeccion del punto de insercion: exudado purulento en el punto de insercién en
ausencia de bacteriemia.
- Sospecha de infeccion en el punto de insercion: eritema o induracién alrededor
del punto de insercion en ausencia de supuracion purulenta o bacteriemia

relacionada.

- Infeccion sistémica:
- Sepsis: respuesta inflamatoria sistémica ante un proceso infeccioso, con dos o
mas de los siguientes signos:
o Temperatura>38° o <36°
o Frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto

o Frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto

16



o Leucocitosis>12000/mm3 o >10% de formas inmaduras o leucopenia

<4000/mm3.

Bacteriemia relacionada con catéter: crecimiento significativo del mismo

microorganismo en el cultivo de un segmento del catéter (>15 ufc) y en el

hemocultivo por puncién periférica.

Probable sepsis relacionada con catéter: sepsis con hemocutlivos negativos

gue se soluciona al retirar un catéter colonizado o con infeccién local.

Sepsis relacionada con catéter: BRC en presencia de sepsis.

- Dias de estancia: Numero de dias de permanencia en el hospital de un paciente

ingresado; abarca los dias comprendidos entre la fecha de ingreso y de alta

hospitalaria.

- Dias de cateterziacion: niUmero total de dias de insercidn de un catéter.

- Dispositivos:

Catéter venoso central: catéter insertado en una vena subclavia, yugular o
femoral percutdneamente con o sin tunelizacién para la administracion de
fluidos, medicacion, nutricion parenteral o terapias de sustitucion renal.

Catéter venoso central de insercibn periférica: catéter insertado
percutaneamente en una vena del antebrazo cuyo extremo distal alcanza las
cavidades cardiacas derechas.

Conexion: punto de unién entre catéter y equipos de infusion mediante un
conector desinfectable sin aguja o un tapén convencional.

Catéter venoso periférico: catéter de corta o media longitud insertado
percutaneamente en una localizacion periférica, normalment brazo o

antebrazo.
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- Conector desinfectable:
o De presion positiva: conector en el que durante la conexion de la jeringa
o sistema de infusién hay retorno de la sangre dentro del dispositivo y
luego al desconectar se desplaza el liquido al espacio intravascular.
o De presion neutra: durante la conexion y desconexion de la jeringa o

sistema de infusién al conector no hay retorno de sangre al dispositivo

2.5 Costes

La bacteriemia nosocomial se ha asociado a morbilidad y mortalidad importantes, con
una mortalidad atribuida entre 20 y 36% segun los estudios y un aumento de la
estancia hospitalaria entre 6 y 12 dias®>"®.

En EEUU se ha descrito gran variabilidad de costes por las diferentes metodologias de
medicion. En un estudio que agrup6 UCIs y servicios hospitalarios el coste estimado
de la bacteriemia nosocomial fue de 20647 délares’®. En otros estudios la estimacion
oscil6 entre 33000 y 44000 dolares en UCIs convencionales, entre 54000 y 75000
délares para UCI quirtrgicas y alrededor de 49000 délares para UCI pediatricas ©7.

En un informe reciente del CDC se encontré una reduccién del 58% en los episodios
de BRC entre 2001 y 2009 lo que supuso un ahorro de 1.8 billones de délares ©.

En algunos trabajos los incrementos de costes atribuibles a bacteriemias oscilan entre
12000 y 15000€ aproximadamente ® debido fundamentalmente al aumento en el
consumo de recursos.

En el estudio ENVIN-UCI la mortalidad atribuible a la BRC + bacteriemia primaria (BP)
en global fue de 9.4%, porcentaje superior en el caso de presentacion de la BRC
después del séptimo dia de ingreso (14.4%), si el microorganismo causante eran
hongos (27.5%) u otros catalogados de alto riesgo (13.9%) o si la escala APACHE 11 al

ingreso en UCI era inferior a 20 puntos. Valorando solo la BP la mortalidad atribuible
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fue de 12.4%. El incremento medio en la estancia en UCI de los pacientes con BRC
fue de 13 dias ©?.

En un estudio descriptivo y retrospectivo realizado en un hospital terciario en
Barcelona, se describio el incremento de costes de los pacientes con algun episodio
de bacteriemia nosocomial (BN) respecto al coste de los pacientes con la misma
patologia que no la presentaron analizando los ingresos durante un periodo de tres

afios®

. El catéter fue el foco més frecuente de bacteriemia, con un coste incremental
medio de 18078 €. Durante el periodo analizado el coste incremental medio de todas
las hospitalizaciones de pacientes con bacteriemia nosocomial fue de 14735 €, para
bacteriemias por CGP, 10051 € para bacteriemias por BGN y de 37962 € para las
funguemias. El paciente con un episodio de bacteriemia origind por término medio un
incremento en el coste habitual de la atencién de entre 8801 y 14735 €, con un coste

global para el hospital de entre 7 y 9 millones de euros en este periodo®?.

2.6 Prevencion

La prevencion de la BRC puede requerir tanto cambios en las practicas habituales de
uso y manipulacibn de catéteres como la implementacibn de programas
multifactoriales para mejorar las medidas de control de infecciones en relacion con la
insercién y el cuidado de los mismos®®®. Se reconoce cada vez mas que el uso de
los “checklist” en la insercion de los CVC por si solo no es suficiente para evitar la
BRC. Estos esfuerzos deben ser reforzados por la educacién, el control de la
aplicacion de las medidas, programas de feedback al personal directamente implicado
en el control de la BRC, fomentar el trabajo en equipo y la mejora de la cultura de la

seguridad global en salud.
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Clasicamente se han planteado estrategias de prevencion en pacientes de UCI, por
ser esta poblacion la de mayor riesgo y la mas sometida al uso de CVC. Sin embargo
en los Ultimos afios hemos asistido a un incremento cada vez mas importante de la
presencia de estos dispositivos en las unidades de hospitalizacion convencional, lo
que obliga a plantear estas actuaciones también fuera de una UCI ®¥) mas aln
cuando también se ha producido en los Ultimos afios un nimero creciente de episodios
de bacteriemia por catéter periférico, cuya importancia no ha recibido toda la atencién

que probablemente merece ©¥.

2.6.1 Formas de Prevencion. Medidas no tecnolégicas.

Las medidas de prevencion de BRC han tenido durante mucho tiempo un
papel destacado contra las infecciones nosocomiales. Los esfuerzos iniciales se
centraron en el cuidado de la insercion de los catéteres. Mas recientemente, los
esfuerzos se han ampliado mas alld de las practicas de insercion. Se incluyen
practicas basadas en el adecuado mantenimiento de los catéteres asi como métodos
para reforzar una cultura de seguridad a fin de aplicar y mantener en el tiempo las
medidas de seguridad.

Recientemente, el CDC ha informado que en EE.UU. las tasas de BRC en UCI se
redujeron un 32% con respecto a la tasa esperada en el afio 2010. Ademas el ratio de
infecciobn estandarizado (SIR, standarized infection rate en sus siglas en inglés)
durante 2010 disminuy6 significativamente (SIR 0,684, 32% de reduccion en BRC) en
comparacion con 2009 (SIR 0,854, el 15% reduccién en BRC), lo que sugiere que no
s6lo se sostiene rendimiento, sino que también es posible una mejora continua
gracias a las estrategias puestas en marcha .

Las Ultimas guias de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) ®® resumen las

principales estrategias preventivas en algunos puntos bésicos: educacion y formacion
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de personal sanitario, maximas medidas de barrera durante la insercion del catéter,
desinfeccion de la piel con clorhexidina y evitar recambios rutinarios innecesarios.
En la Tabla 1 se recogen resumidas las principales medidas de prevencion de BRC

para CVC con el nivel de evidencia que las soporta.

Tabla 1. Medidas especificas para la prevencion de la bacteriemia relacionada con
catéteres venosos centrales (cita)

- El personal sanitario involucrado en la inserciéon y el mantenimiento de catéteres vasculares,
debe estar perfectamente capacitado y entrenado en el manejo de las medidas generales de
prevencion de las infecciones asociadas (Al).

- Es recomendable la puesta en marcha de paquetes de medidas extrapolados del programa
“bacteriemia zero” para disminuir la tasa de infecciones asociadas al manejo de dispositivos
intravasculares (Al).

- La antisepsia cutdnea se debe realizar siempre antes de la insercion de un catéter utilizando
de forma preferente una solucion alcohdlica al 2% de gluconato de clorhexidina (Al).

- La higiene de manos es imprescindible para la insercidon, mantenimiento y reemplazamiento
de cualquier catéter con independencia del uso de guantes (Al).

- Se recomienda el empleo de métodos de barrera que garanticen una maxima esterilidad
(guantes estériles, bata, mascarilla, gorro y un amplio pafio estéril que cubra la mayor parte
del campo posible) para la canalizacién de CVC, CCCIP y catéteres arteriales (Al).

- Limpiar los puertos de inyeccioén con povidona iodada, clorhexidina 2% ¢ alcohol 70% antes
de cada uso del sistema y acceder a los conectores so6lo con dispositivos estériles (Al).

- El riesgo de colonizacién o infeccion aumenta con el grado de manipulacién de las
conexiones y no necesariamente por el nimero de luces del catéter (Al). En pacientes con
catéteres multilumen, la correcta manipulacion de las luces en uso, asi como el sellado del
resto de luces sin uso, se asocia a una menor incidencia de infeccién; recomendandose por
tanto el sellado de las luces no usadas (All).

- Los catéteres recubiertos de antisépticos y antimicrobianos disminuyen el nimero de
infecciones en CVC de corta duracién (Al).

- El “sellado” con antimicrobianos disminuye de manera significativa las bacteriemias
asociadas a CVC de larga duracién (Al). El empleo de estas soluciones debe estar limitado a
CVC de larga duracién con dificultades para el control de las infecciones y/o accesos
vasculares complicados (BII).

- No se recomienda los cambios programados de CVC para prevenir episodios de infeccion
(Al.

Entre paréntesis el grado de recomendacion (de mayor a menor: Al, All, Bll)
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2.6.1.1 Programas educacionales / Formacion

Los programas de vigilancia de infeccibn nosocomial permiten identificar las
infecciones mas frecuentes y adoptar las medidas preventivas necesarias mejor
dirigidas.

En un estudio reciente Umscheid et al muestran que hasta un 70% de los episodios de
BRC podrian ser prevenidos mediante estrategias basadas en las evidencias
conocidas actualmente®®,

Son muchos los trabajos que recientemente demuestran que implementar
sistematicamente estrategias de prevencion basadas en el entrenamiento y educacion
del personal sanitario es eficaz en la prevencion y control de la BRC %) Es
fundamental su familiarizacion tanto con el problema de la BRC como con el manejo
de los catéteres y conectores para conseguir una mayor adherencia a las
recomendaciones del fabricante de dispositivos varios y con ello un control de tasas
(100).

Asimismo se han descrito variaciones de tasas de BRC también relacionadas con la
variacion en la composiciéon de los equipos de enfermeria, de forma que a mayor
recambio de personal, mayor tasa de bacteriemia tratandose en este caso de
bacteriemia primaria % .

Estos programas educacionales y de formacion proponen un enfoque integral de la
prevencion de BRC que incluye varios elementos clave.

Los mas relevantes por su sencilla aplicacién y clara eficiencia serian: mejorar el
lavado de manos, precauciones de barrera completas en la insercion del catéter,
limpieza de la piel con clorhexidina, evitar la via femoral siempre que sea posible,
pronta eliminacion de catéteres innecesarios, eleccion de la via subclavia como lugar
mas seguro de insercion, desinfeccion previa a la manipulacién y evitar retiradas

innecesarias ®, todo ello en el marco de un programa de educacién del personal
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sanitario. Varias publicaciones en los ultimos afios describen el éxito de experiencias
con este tipo de estrategia multifactorial ©* 85-87:95. 102:106)

En algunos trabajos se ha valorado con especial importancia la implicacién directa del
personal de enfermeria en el control de tasas a modo de feed-back al equipo de
trabajo %),

Estos programas de formacién inciden ademas en la necesidad de mantener en el
tiempo el control sobre la manipulacion del catéter y su cuidado. En un estudio
realizado en un hospital de veteranos en EEUU demostraron reduccién de la tasa de
BRC mediante la implementacion de practicas basadas en la evidencia para el
mantenimiento de los catéteres, en un escenario en el que el cumplimiento de las
practicas de insercion ya era alto, pero la tasa de BRC se mantenia por encima del
punto de referencia nacional®”. Después de la implementacién de estas
practicas de mantenimiento, la tasa de disminucion de BRC fue de 5.7 a 1.1
infecciones por cada 1000/dias de catéter *°7).

Recientemente, Cherry et al *®® mostraron una significativa reduccién de la tasa de
BRC (3,6 a 2,3 por 1000 dias de catéter,) después de aplicar un programa de
formacion y capacitacion de personal sanitario.

Otro estudio reciente determind que una web basada en cursos de capacitacion sobre
la prevencion de BRC aument6 el conocimiento de los médicos sobre el tema de forma
importante y gran parte de este conocimiento se conservé después de 3-4 meses,
basado en los resultados de pruebas preliminares y posteriores a la formacion %9,
Estos varios estudios que demuestran un control adecuado de tasas de BRC han
hecho plantear el objetivo de tasa cero de BRC como un objetivo alcanzable. En
EEUU el Health and Human Services ha establecido el objetivo de 75% de reduccién
de la tasa de bacteriemia de 5 afios 9.

En nuestro pais, y siguiendo el modelo de prevencién liderado por Pronovost ® en el

estado de Michigan, se realizé en colaboracion con el ministerio de sanidad un estudio

piloto con el objeto de comprobar la viabilidad de dicho programa en nuestro medio.
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Los resultados mostraron una reduccion de la densidad de incidencia de BRC
alrededor del 50%. El programa estaba basado en 2 brazos: 1) STOP BRC, con
medidas especificas y estandarizadas relacionadas con la insercion y manejo de los
CVC y 2) PLAN DE SEGURIDAD INTEGRAL, con medidas dirigidas a promover la
cultura de seguridad en el trabajo diario. La DI de BRC global del periodo fue < 3

episodios x 1000 dias de CVC en la practica totalidad de los hospitales participantes

(111)

2.6.1.2 Factores barrera en insercién

Medidas barrera

El lavado de manos con preparados de base alcohdlica ha concentrado una atencién
especial entre las principales medidas barrera para realizar una técnica de insercion
totalmente aséptica. Sigue siendo la medida mas eficaz para la prevencién y control de
las infecciones nosocomiales y ain mas, en aquellas relacionadas con procedimientos
invasivos ™. El empleo de métodos de barrera completa en la insercion de catéteres

centrales ha demostrado reducciones significativas de las tasas de BRC 34

y de
infeccion del punto de insercién . Las guias del CDC no consideran la necesidad
de maximas precauciones de barrera para la insercién CVP excepto los guantes, que
pueden ser no estériles si no se vuelve a palpar la zona de insercion una vez
desinfectada. Un buen lavado de manos podria ser suficiente en estos casos “Y. No
se recomienda la realizacion de incisiones en la piel para facilitar la canalizacion
venosa, no disminuye el nimero de complicaciones infecciosas y se aumenta el
tiempo de insercién 6117,

En cuanto al lugar de insercion, en los dltimos afios se han publicado diferentes

estudios que comparan los tres accesos vasculares. Lorente et al demuestran una

mayor incidencia de bacteriemias asociadas a catéter en el acceso femoral frente al
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acceso yugular y subclavio ™®. En un estudio de similares caracteristicas no se
encontraron tales diferencias, resaltando que los resultados son consecuencia de la
elecciébn del éptimo lugar de insercion, realizacibn por personal experimentado,
cumplimiento de las normas de asepsia de forma estricta y unos cuidados de los
catéteres por personal de enfermeria entrenado ™9

Con respecto al acceso yugular o femoral, un estudio aleatorizado en pacientes de
UCI que requerian didlisis, no demostré diferencias en la incidencia de complicaciones
infecciosas entre ambos tipos de acceso, salvo cuando existia un elevado indice de
masa corporal, en cuyo caso era preferible el acceso yugular %9,

En relacién a la preparacion de la piel son varios los estudios que demuestran que la
antisepsia cutanea con gluconato de clorhexidina a diversas concentraciones (0.5 y

2%) se asocia a reducciones en las tasas de colonizacion y de BRC cuando se

compara con povidona yodada al 10% ‘#1122

Técnicas de sellado de catéteres.

El sellado antibidtico de catéteres se ha relacionado con una reduccion de la
necesidad de retirar el catéter en infecciones relacionadas con éstos. La estabilidad de
las soluciones antimicrobianas utilizadas en el sellado no se ha estudiado
suficientemente.

Un meta-analisis reciente sobre siete estudios controlados y aleatorizados, en
pacientes con CVC de larga duracién, demostré una disminucién significativa de las
bacteriemias asociadas a catéter %, En dichos estudios la comparacién se realizaba
entre la solucion de heparina y una solucion de antibiético que, en todos los casos fue
vancomicina a dosis de 25 mcg/mL. A pesar de que no se ha detectado resistencia a
vancomicina, su limitada actividad a nivel del biofilm, hace necesarios mas estudios

gue confirmen estos hallazgos.
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Ademas de la heparina, se han utilizado diversos sustancias quelantes como EDTA o
citrato, que realzan la actividad del antimicrobiano sobre los microorganismos del
biofilm ®2*1%)_Otras sustancias empleadas en el sellado han sido minociclina + EDTA,

taurolidina o etanol a diversas concentraciones 26128,

Profilaxis ATB sistémica

En el momento actual, los estudios disponibles no han demostrado que la
administracion profilactica de antibiéticos en la colocacién de CVC de larga duracion,
disminuya de manera significativa el nimero de infecciones relacionadas con estos

catéteres 129,

Anticoagulacion.

Los estudios que analizan las ventajas de la heparinizacién o salinizacién son muy
heterogéneos. Por otra parte, no existe informacion suficiente acerca de la efectividad
de la heparina en la prevencion de la infeccion. Se ha asociado un riesgo de
trombocitopenia alrededor del 0.5% ™. Esto implica que sean necesarios futuros
ensayos cinicos bien disefiados para poder establecer una recomendacién mas firme.
En cuanto a la utilizaciéon de la uroquinasa, en una revisién sistematica sobre cinco
estudios se concluye que podria reducir el riesgo de bacteriemia relacionada con CVC
de larga duracion, aunque los estudios presentaban importantes limitaciones

metodolégicas Y,
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2.6.2 Medidas Tecnolodgicas. Dispositivos. Catéteres impregnados.

Estudios posteriores a los que inicialmente se centraron en la insercion de los
catéteres, evaluaron nuevas tecnologias para reducir la BRC incluyendo catéteres
impregnados con antibidticos o antisépticos, dispositivos sin aguja, y apésitos
antisépticos

Con el fin de evitar la colonizacion microbiana, los CVC han sido recubiertos de
numerosas sustancias. Las mas usadas son los antisépticos como
clorhexidina/sulfadiazina-argéntica, antimicrobianos como minociclina/rifampicina e
iones como la plata. Estas técnicas se han utilizado sobre todo en CVC de corta
duracion.

- Catéteres recubiertos de clorhexidina/sulfadiazina-argéntica. Aunque son
multiples los estudios llevados a cabo con catéteres recubiertos de la asociacién
clorhexidina/sulfadiazina-argéntica, existen dificultades para demostrar descensos
significativos de la BRC™?. Todos los estudios, por el contrario, si demuestran un
descenso significativo de la colonizacion, la cual puede ser considerada el preludio de
la bacteriemia.

La limitacion fundamental de estos catéteres, es la pérdida de efectividad a partir de la
semana ™ |o cual reduce su uso a CVC de corta duracion.

- Catéteres recubiertos de minociclina/rifampicina. Son los Unicos catéteres
recubiertos de antimicrobianos aprobados por la FDA y presentan una vida media de

(134135 © Un meta-analisis

actividad antibacteriana de aproximadamente 25 dias
publicado recientemente sobre cinco estudios prospectivos y aleatorizados ha puesto
de manifiesto una disminucion significativa de la colonizacién y de la bacteriemia
asociada al uso de estos catéteres 39,

Aunque no se han descrito resistencias bacterianas asociadas al uso de estos

dispositivos recubiertos de antibioticos®™”, su recomendaciéon debe hacerse con
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cautela . A dia de hoy los resultados conseguidos con estos catéteres son mejores que
los obtenidos con catéteres recubiertos de antisépticos.

- Catéteres impregnados de plata. Los iones metdlicos tienen una amplia
actividad antimicrobiana y estan siendo usados tanto en catéteres como en manguitos
(cuffs). No se han demostrado disminuciones significativas de la colonizacién y de las

bacteriemias asociadas al uso de estos catéteres 29,

2.7 Conectores desinfectables sin aguja (CDSA). Tipos de conectores.

La FDA recomendd en 1992 evitar la utilizacién de agujas en la manipulacion de los
equipos de infusién con el objetivo de disminuir los accidentes por puncion®®. A partir
de ese momento, varios dispositivos destinados a este fin han ido apareciendo.

En la figura 1 se muestran los principales sistemas de conectores sin aguja.

Conector sin aguja
{needleless connector)

Acceso luer _l I I Acceso con canula roma I
Septo preperforado
Luer abierto protegido Conector luer cerrado (split septum)
por tapones (luer closed connector)
- INTERLINK
SAFE LINE

Llave de 3 pasos
(stopcokcs)

Valvula mecanica
(mechanical valve)

Septo preperforado
{split septum)

Valvula mecanica
con presion neutra o negativa
(neutral or negative displacement)

Valvula mecéanica Split Septum de
con presion positiva flujo libre
(positive pressure) | | (open flow path) §

- 1 - - - , - Q-SYTE
I Valvula mecanica I Valvula mecanica con TUTTO SITE
' canula interna
CLC 2000
" MICROCLAVE POSER-OW.
- [prememtitondt SMARTSITE PLUS
B FiosTar MAX PLUS
BIONECTOR ELEWLI
MAX GUARD

Figura 1. Clasificacion general de los diferentes sistemas de conectores sin aguja.
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Inicialmente, se disefiaron agujas “romas” que podian atravesar membranas
preperforadas (en inglés “split septum”) insertadas en “Y” en los equipos de infusién, y
accesos luer multipaso que se protegian con un tapon (llave de tres pasos,
“stopcock”). Posteriormente, se disefiaron conectores desinfectables sin aguja
(CDSA), o “needleless / needlefree connectors”, que en lugar de tapdn, ofrecian un
acceso cerrado por sistemas valvulares o elasticos internos, que podian ser
desinfectados facilmente antes de su manipulacion mediante la utilizacion de
soluciones antisépticas, sumando asi un posible efecto protector al minimizar la

presencia de microorganismos en la superficie externa de los conectores.

La mayoria de los CDSA tienen una parte comun en el disefio que consiste en un
cuerpo rigido con conexion luer. El cuerpo del conector acoge en su interior un sistema
valvular o elastico que al ser presionado por una jeringa se abre permitiendo el paso
del liquido a infundir. Al retirarse la jeringa, la vélvula se cierra herméticamente al
volver a su posicién originaria, ejerciendo su funcion de tapén. El sistema valvular que
permeabiliza el conector presenta principalmente dos disefios, que son:

- Una membrana preperforada (“split septum”) que es atravesada por la jeringa.

Figura 2.
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- Un émbolo de silicona que al ser presionado se abre, sin ser atravesado por la

jeringa (valvula mecanica o “mechanical valve”). Figura 3.

Sobre ambos sistemas valvulares se han introducido variaciones, como son:

- La existencia de un cilindro hueco en el interior del conector que penetra en el interior
de la jeringa que ha presionado la valvula, estableciendo un circuito enteramente
aislado del exterior (figuras 4 y 5).

Figura 4. Sistema valvula mecanica con canula interna.

Figura 5. Sistema Split septum con céanula interna.
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- La incorporacion de reservorios en el émbolo de silicona que funcionan como
valvulas antirreflujo, o de sistemas de purgado interno para minimizar el volumen
residual en los conectores, con el objetivo de dificultad la absorcion de sangre del

paciente al retirar la jeringa del sistema (figura 6).

Figura 6. Sistema valvula mecanica con reservorio para presion positiva. Modelo de

conector SmartSite Plus®.

Los modelos de conectores analizados en el segundo trabajo presentado
corresponden a un sistema de valvula mecanica con canula interna (MicroClave®,
figura 4) y otro tipo “Split septum” con canula interna (Bionector, figura 5). El tercer
modelo analizado consiste en un sistema de valvula mecanica con reservorio para

presién positiva (SmartSite Plus&, figura 6).

Aunque la utilizaciéon de cualquiera de los conectores ha comportado la reduccion de la
utilizacién de agujas, y ha significado una mejora en la seguridad para los trabajadores
sanitarios *%, existen dudas sobre la capacidad de estos conectores a la hora de

mantener estéril el circuito endoluminal y por lo tanto, la sangre de los pacientes *°.
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2.7.1 Experiencia previa en el uso de los distintos tipos de conectores.

Varios autores han evaluado el efecto barrera de los CDSA en condiciones
experimentales de forma aislada o respecto a tapones convencionales %%V, Sin
embargo, los resultados no son uniformes. Por otro lado, también se han reportado
cambios en las tasas de BRC al cambiar de conectores en estudios de cohortes
aungue los resultados de que disponemos de estudios randomizados prospectivos son

escasos (140,143,144,146-148,152—154).

El disefio de los conectores desinfectables que protegen las conexiones de los
catéteres endovasculares parece jugar un papel esencial en la prevencién de la
colonizacion de la conexién y por tanto en la eficacia de dicho efecto barrera. Hasta el
momento existen pocos estudios que comparen directamente los distintos modelos de
conectores entre si y la experiencia en condiciones reales es limitada y controvertida.
Aunque algunos autores han observado un efecto protector sobre las tasas de
colonizacién y/o bacteriemia, los resultados no son unanimes. Estas discrepancias

pueden ser debidas a distintos factores como:

a) la gran variabilidad en las tasas de BRC y existencia de estudios con
distintas metodologias y/o medidas de resultado 6 con escasa potencia
estadistica por la baja frecuencia del evento de estudio,

b) la posibilidad de que se trate de dispositivos eficaces en condiciones
experimentales, pero que, sin embargo, su efecto en condiciones reales
dependa estrechamente de que el trabajador sanitario desinfecte su
superficie externa correctamente antes de la manipulacion, lo que puede
reducir el efecto protector en un contexto de escasa adherencia a las

recomendaciones,
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c) la posibilidad de que realmente existan diferencias entre los diferentes

conectores.

Es en este contexto donde se enmarcan el segundo articulo y el adjunto en Anexo |,
con la intencién de valorar la relevancia del disefio del conector en la prevencion de la

BRC tanto en condiciones experimentales como de préctica clinica habitual.
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3. Justificacién

Teniendo en cuenta el importante volumen de pacientes hospitalizados que llevan
algun tipo de catéter y las graves consecuencias que puede conllevar el desarrollo de
una bacteriemia o candidemia relacionada con catéter, conocer la tasa real de BRC
mediante dos métodos distintos de medicién, puede alertar sobre la necesidad de
incidir en medidas de profilaxis.

La monitorizacién y control prospectivo diario de los catéteres endovasculares durante
su utilizaciébn aporta datos mas exactos sobre el verdadero riesgo de infeccion y
permite obtener tasas de BRC mas ajustadas a la realidad, en comparacién con

métodos de monitorizacion basados en los resultados del laboratorio de microbiologia.

Una parte importante de las infecciones asociadas al uso de cateteres endovasculares
son potencialmente evitables como han demostrado los estudios que implementan
programas educacionales y de seguimiento, lo que justifica la necesidad de
monitorizacion continua de las tasa de BRC. En este sentido, estudios observacionales
retrospectivos han generado controversia al reportar incrementos de la tasa de BRC al
cambiar de un CDSA a otro, lo que genera dudas sobre si el disefio de los conectores
desinfectables puede ser una factor favorecedor o limitante del acceso de
microorganismos a la via endoluminal, como paso previo a la colonizacién y posterior

desarrollo de infeccién sistémica.

El objeto de los trabajos que presentamos es evaluar en qué medida el disefio de los
conectores desinfectables puede influir en la colonizacion endoluminal del catéter vy,

por lo tanto, en el riesgo de BRC.
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4. Unidad temética. Prevencion de BRC.

El proyecto de tesis que se plantea pretende incidir de manera directa en la prevencion
de la BRC, en los a&mbitos més importantes en los que dicha prevencion se puede
desarrollar.

Las primeras guias publicadas respecto a la prevencion de la BRC se centraron
eminentemente en el momento de la insercién. Sin embargo, posteriormente se ha
observado como son muchos los elementos durante la vida del catéter que influyen en

el riesgo de provocar bacteriemia.

En el proyecto actual nos centramos en:
a) Deteccién y diagnéstico. Valoracion y andlisis de las diferentes metodologias para

la monitorizacion de las infecciones relacionadas con catéteres.

b) Estrategias de prevencién. Papel de los conectores desinfectables sin aguja en la

colonizacién endoluminal.

De esta forma se abordan algunos de los puntos clave relacionados directamente con
la produccion de BRC ya que parece claro que el abordaje ha de ser multifactorial, con
estrategias de accién a todos los niveles teniendo en cuenta los distintos actores que
entran en juego en el proceso (798082 102-106)

En el primer trabajo presentado se muestra cédmo la monitorizacion y seguimiento
prospectivos diarios ofrecen ciertas ventajas en el diagndstico de la BRC. La
valoracion inicial de cada episodio de bacteriemia y la determinacién de su posible
relacion con un catéter es el primer paso para aproximarse al problema. Ofrece la
posibilidad de un diagnéstico mas exacto con lo que permite calcular tasas mas
aproximadas a la realidad, en base al riesgo real de BRC, que es el nimero de dias de

cateterizacion *3®. La importancia del conocimiento de la tasa real, deriva del hecho
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de que dicha tasa es uno de los principales indicadores de seguridad del paciente asi
como de calidad asistencial. Por tanto su conocimiento y control es capital en la
asistencia del paciente en términos tanto economicos como de morbilidad y
mortalidad.

Por otra parte poder analizar in situ la situacion de un catéter y su probabilidad de
desarrollar BRC permite detectar factores de riesgo de infeccién con mayor facilidad
para incidir en su control.

Ademas, permite objetivar posibles errores de manipulacion por parte de personal
sanitario y hacer de su implicacién directa otro punto clave en el control de tasas ©+.
Por dltimo, dado el nimero cada vez mayor de catéteres en unidades de
hospitalizacion convencionales, aporta una vision del problema de la BRC también en

este ambito®&7.

El papel de los CDSA en la patogenia de la colonizacion endoluminal es objeto de
controversia a partir de estudios observacionales retrospectivos que muestran cambios
de la tasa de BRC al introducir su uso, o incluso al cambiar de dispositivo. Algunos
autores han correlacionado este hecho con un mal uso de los dispositivos 9019,

Es a este respecto al que alude el segundo trabajo presentado en el que se compara
en un modelo experimental el efecto barrera antimicrobiana de diferentes modelos de
conector a fin de valorar la influencia que puede tener en su permeabilidad al paso de
microorganismos por un lado el disefio del conector y por otro la manipulacién
incorrecta del mismo. Esta dualidad entre disefio y correcta o incorrecta manipulacion
podria explicar que el mismo conector manipulado en distintos escenarios produzca

distinta tasa de BRC, o que unidades que cambian de conector reporten incrementos o

reducciones de las tasas de BRC.

Algunos autores han testado de forma experimental los CDSA a concentraciones

suprafisiolégicas (108, 10°%) (3143144155 taeniendo en cuenta que la colonizacién normal
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en la piel de los trabajadores sanitarios se ha determinado entre 10 y 10° ufc/cm®®®
asi como en la piel de pacientes criticos"*”. Uno de los objetos de este segundo
trabajo es valorar como la concentracién utilizada modifica la permeabilidad y por lo

tanto puede dar resultados dificilmente extrapolables a la préactica clinica habitual.

A partir de aqui el anexo | presenta un ensayo clinico en una poblacién de pacientes
criticos en los que se han monitorizado las tasas de BRC y de colonizacion
endoluminal en dos grupos en los que se han utilizado dos modelos diferentes de

CDSA.
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5. Resultados

5.1 Deteccion Infeccién de catéter (IC). Variabilidad de métodos y tasas.

(Primer articulo)

En la comparacion de métodos de monitorizacion de tasas de BRC y vigilancia de la
misma, mediante el seguimiento prospectivo diario (método A) se detectaron 22 casos
de infeccion de catéter, incluyendo 15 casos de BRC y 7 casos de CIl (catéter
infectado). El agente causal méas frecuente fue Staphylococcus coagulasa negativo.
Utilizando el control desde el laboratorio de microbiologia (método B), sélo se
detectaron 11 casos de BRC.

Estos datos dieron una densidad de incidencia de la infeccion por catéter (Cl + BRC)
de 2.99 episodios/1000 dias de catéter o 0.24 episodios/1000 dias de estancia.
Centrandose sélo en la BRC, la densidad de incidencia global (de todos los servicios)
hospitalarios fue 2.03 episodios/1.000 dias de catéter o 0.16 episodios/1.000 dias de
estancia utilizando el método A y 0.12 episodios/1.000 dias de estancia por el método
B. Estos datos se encuentran dentro de los limites aceptables estandarizados tanto
para el tipo de catéteres como de unidades asistenciales de nuestro hospital ¢*¥.

En la tabla 2 se recogen las tasas de BRC hospitalaria global y por los distintos

servicios (Tabla 2).
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Tabla 2. Tasas de BRC e intervalo de confianza al 95% segun area de presentacion

del episodio y método de deteccion empleado.

BRC Método A/1000 dias Método A/1000 Método B/1000
Lugar de de catéter estancias estancias
presentacion (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Global 2.03 0.16 0.12
(1-3.06) (0.08 — 0.24) (-0.05-0.19)
Servicios médicos 0 0 0
Servicios 3.76 0.4 0.33
quirdrgicos (1.72-5.8) (0.18 - 0.62) (0.14 - 0.52)
UClI 0.72 1.38 0
(-0.28 — 1.72) (-0.52 — 3.28)

5.2 Factores relacionados con el efecto barrera de los CDSA.

El objeto del estudio fue analizar como afectaban al efecto barrera de los CDSA el
disefio del dispositivo (presién positiva vs doble canula con presion neutra), la carga
bacteriana con que se hacia la contaminaciéon (100, 500 o 1000 ufc/ml), o la
manipulacién inadecuada (desinfeccion previa o no) , valorando el nUmero de modelos

experimentales que se mantenian estériles después de tres manipulaciones.

La permeabilidad de los CDSA en el modelo experimental presentado se modifico al

variar cada uno de los tres factores analizados:

a. Aumento en las concentraciones del inoculo utilizado para la contaminacion de

la membrana desinfectable del conector. Al aumentar el in6culo de 100 ufc a
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1000 ufc, la tasa de esterilidad del modelo pasé del 94.4% al 50% en el total de

los conectores.

b. Disefio del conector. El conector disefiado con un sistema de doble luz que
incluia una canula interna (MicroClave) fue mas seguro que el conector
desinfectable con presion positiva (SmartsitePlus) al mantener una tasa de
esterilidad del modelo del 83% respecto al 50% en el escenario de

manipulacion incorrecta.

c. Adecuacion en la manipulacion. La manipulacion sin desinfeccion previa dio
una tasa de permeabilidad global del 66% mientras que si los conectores se
descontaminaban correctamente previo a su manipulacion mantenian la

esterilidad del modelo en un 94.4%.

Los datos del estudio experimental sugieren que el disefio de los conectores
desinfectables puede explicar el aumento de las tasas de BRC que se observaban en
estudios retrospectivos observacionales. Sin embargo también sugerian que estas

diferencias se asociaban a una mala manipulacién de los conectores.

5.2.1 Tasas de colonizacién endoluminal en CVC insertados en pacientes

criticos.

Con el objetivo de valorar el impacto clinico de los resultados observados en el modelo
experimental se disefid un ensayo clinico en el que se comparaban las tasas de
colonizacion de las conexiones de CVC y arteriales insertados en pacientes criticos
que estaban equipados con dos modelos de CDSA diferentes: presion positiva vs
presion neutra (doble luz con canula interna). Las tasas de colonizacion de las
conexiones de los catéteres al tercer y séptimo dia de uso no mostraron diferencias

significativas. Las tasas de colonizacion en el dia 3 de insercion fueron 5/71 (7%) para
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el conector de presion neutra (MicroClave) y 6/64 (9%) para el de presion positiva
(Smartsite). En el dia 7 de insercion de las tasas habian aumentado a 7/47 (14%) y
5/35 (14%), respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Si analizamos los frotis realizados periédicamente cada 3° y 7° dia hasta la
retirada del catéter, los frotis fueron positivos en 29/198 muestras (14.6%) de los
conectores de presion neutra, respecto a 17/128 (13.3%) en el de presidn positiva

durante el uso del catéter. No se registraron episodios de BRC.

En nuestra experiencia, el uso de conectores de presion positiva no esta asociado a
un mayor riesgo de colonizacion endoluminal de CVC o arteriales ni de BRC respecto

a los conectores de presion neutra.
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6. Discusiodn

6.1 Deteccion Infeccion de catéter (IC). Variabilidad de métodos vy tasas

(primer articulo).

El conocimiento de la tasa de BRC en un centro en particular es el primer paso para
plantear estrategias de prevencion®®. Las guias de la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) aconsejan la determinacion de la tasa de BRC en base a dias de
cataterizacion y su comparacion con datos previos en situaciones similares, con otros
servicios del mismo centro asi como intercentros a nivel nacional™® a fin de
establecer estdndares de infeccion, calidad asistencial y perfiles de seguridad del
paciente.

Los andlisis realizados como estudios de incidencia con respecto a los cortes de
prevalencia son mas exactos y fiables pero menos reproducibles por su laboriosidad y
coste. Ademas, un estudio observacional y prospectivo tiene mas capacidad de
deteccién de los fenédmenos a investigar que un analisis retrospectivo en base a
resultados parciales.

Sabemos que la infeccién de catéter se puede manifestar con un amplio espectro de
gravedad, desde la infeccibn no documentada microbiol6gicamente que se podria
tratar con la retirada del catéter hasta procesos que requieren ocasionalmente de
cirugia para su resolucion. Por ello en el correcto manejo y prevencion de la infecciéon
de catéter es importante el control diario de posibles signos o sintomas de infeccion, la
individualizacién de cada caso y su correcta catalogacion.

En este sentido el primer trabajo presentado ha evidenciado algunas diferencias entre
los dos métodos paralelos de valoracion de seguimiento de la infeccién de catéter
(prospectivo diario de cada episodio de infeccién vs recogida desde microbiologia a
partir de hemocultivos positivos). Los resultados de este estudio demuestran la mayor

sensibilidad del método A (seguimiento prospectivo) para la deteccién de la BRC en
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pacientes con catéteres venosos centrales. El seguimiento prospectivo diario de los
pacientes que utilizan estos dispositivos se tradujo en la deteccion de 27% mas de
episodios de BRC que la evaluacion retrospectiva a partir de los datos de cultivos
positivos por microbiologia. Por otra parte, permitié el andlisis de catéteres infectados
en pacientes sin bacteriemia, y asi conocer el riesgo de tales infecciones en relacion
con los dias de la cateterizacion.

Ademas para poder realizar, como se plantea, comparaciones entre hospitales, tipos
de pacientes, tipos de catéteres, etc, y establecer estandares de infeccion el método
mas realista es determinar el nimero de infecciones en base al riesgo real de
padecerlas, es decir, el nimero de dias de cateterizacion. La determinacion de dicha
tasa en relacion al nimero de dias de hospitalizacion incluiria por ejemplo nimero de
pacientes no cateterizados, infraestimando la influencia que podria ejercer una baja
tasa de cateterizacion en un centro en su tasa de BRC.

Los datos obtenidos en este estudio apoyan la idea de que calcular la tasa de BRC en
relacién a dias de riesgo aporta una mejor estimacion de la incidencia real.

Por otra parte en este trabajo destaca la importancia de la BRC fuera de la UCI.
Aunque la situacion en las UCI ha recibido la mayor atencion en los uUltimos 20 afios,
un numero considerable de pacientes con CVC son hospitalizados en otras unidades,
donde también hay un claro riesgo de adquirir BRC. Nuestros resultados apoyan esta
idea: hubo mayor tasa de BRC en las unidades de hospitalizacién convencional, en
concreto las unidades quirtrgicas, que en la UCI, donde un equipo de enfermeria
especializado desarrolla estrategias activas para la vigilancia y el control de estas
infecciones. Por lo tanto, nuestros resultados confirman ademas la necesidad de
implementar programas de educacién y formaciéon en materia de prevencion de BRC al
personal sanitario de las areas de cuidados convencionales.

Aunque no fue objetivo directo de nuestro estudio, parece claro que el método A
implica un mayor consumo de recursos humanos en su ejecucion. Calculamos que

aproximadamente se preciso de 60-120 minutos diarios de dedicacion para su
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ejecucion. Esta dedicacién es costosa y no siempre realizable de manera rutinaria,
mas aun en centros con mayor volumen de pacientes que el nuestro. No obstante, la
introduccion de registros informatizados de la labor de enfermeria, nos debe ayudar en
un futuro a disponer automaticamente del célculo de dias de cateterizacion y asi

poder expresar las tasas de BRC con mayor realidad.

6.2 Factores relacionados con el efecto barrera de los CSDA

6.2.1 Papel de los conectores desinfectables sin aguja en la patogenia de

la colonizacion endoliminal (sequndo articulo).

La utilizacion de CDSA ha sido objeto de controversia en relacion a la posibilidad de
que favorecieran la aparicién de BRC. Los resultados de nuestros estudios refuerzan
la hipétesis de que por encima del disefio de los conectores, su correcta manipulacién

es el factor esencial ligado a su seguridad.

Por otra parte, si analizamos todos los conectores de forma independiente, podemos
observar que la evaluacion de la permeabilidad bacteriana del conector también esta
relacionada con el grado de colonizacion externa. Mayores grados de contaminacién
externa se relacionan con un aumento de la permeabilidad para todos los conectores
independientemente de su disefio. Estos resultados cuestionan a nuestro entender la
utiidad de aquellos modelos experimentales que utilizan concentraciones

excesivamente elevadas de microorganismos (por ejemplo 107 ufc/ml) 63143144155

La seguridad en el uso de los CDSA sobre otros dispositivos como tapones o llaves de
tres vias convencionales han sido valoradas por distintos autores, que han observado
una menor permeabilidad al paso de microorganismos, menor tasa de colonizaciéon y

(144,145, 150)

menor tasa de BR . Sin embargo otros autores no observaban este efecto
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protector, refiriendo incluso incrementos tras la introduccién de estos dispositivos
(139,147,152,153).

El desconocimiento de las normas de uso de estos dispositivos y el entrenamiento
especifico del personal que habia de utilizar los dispositivos ha sido argumentado
como factor clave en contra ‘Y o a favor **® de su seguridad. El modelo experimental
presentado en este trabajo muestra una mayor permeabilidad en los conectores
desinfectables si no se manipulan correctamente. Estos datos enfatizan la necesidad
de entrenar al personal sanitario en el uso de estos CDSA antes de su introduccion, lo
que puede ser considerado una limitacion de estos dispositivos. La aparicion de CDSA
que incorporan antisépticos en sus membranas externas puede aportar soluciones y
habran de ser validados **?.

Las variaciones en las tasas de BRC referenciadas por algunos autores al cambiar los
modelos de CDSA sugerian que el disefio de éstos, especialmente cuando se
cambiaba a modelos de presion positiva, era un factor clave pues los autores no lo
asociaban a un cambio en las pautas de manipulacion (100139147.152-154.160) | |amg |a
atencion las elevadas tasas de BRC que presentan algunos de estos autores tanto en

el grupo estudio como en el grupo control 47,

En nuestro modelo experimental, tras exponer los diferentes conectores a
contaminaciones bacterianas externas similares, se observd un menor efecto barrera
cuando se utilizaban un conector de presion positiva, especialmente si no se
desinfectaba previamente a la manipulacion, siendo menos permeable el conector que
incluia un segundo método de barrera. Asi, el conector con los mejores resultados fue
MicroCLAVE, en el que el disefio de la valvula incluye un sistema de acceso doble
(una valvula de silicona que permite acceder a un cono truncado endoluminal que

entra en la luz del sistema luer).

Aunque los resultados obtenidos a partir de nuestro modelo experimental deben

aplicarse con cautela a la préactica clinica, también creemos que pueden poner de
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manifiesto la relevancia de la manipulacion incorrecta para evitar efectos indeseados.
Por otra parte estos datos también sugeririan que el mismo conector podria asociarse
a tasas distintas de BRC en la practica clinica en funciéon de la adherencia a las

recomendaciones de uso, lo que explicaria la heterogeneidad de los resultados.

Se plantea asi el tercer trabajo presentado con el fin de observar en condiciones
clinicas si el disefio del conector influye o no en la tasa de colonizacion de las
conexiones.

Las dudas sobre las ventajas que puede aportar el uso de CDSA radican en las
experiencias negativas reportadas en algunos trabajos, con aumento de la tasa de
BRC secundario a su introduccion. En algunos casos dicho aumento se ha relacionado
con la escasa familiarizacion con el dispositivo y su utilizacion, mientras que otros

autores sugieren que el disefio es un factor determinante en este sentido“®*".

Los resultados del tercer estudio muestran ausencia de diferencias significativas en
términos de tasa de colonizacién de las conexiones de CVC y CART entre los dos
modelos analizados ademas de ausencia de episodios de BRC en todo el periodo de
estudio en ninguno de los dos grupos. Dicha ausencia puede atribuirse a una correcta
adherencia a las condiciones de manipulacion por parte del personal sanitario y no
necesariamente a ventajas intrinsecas al disefio del conector.

La UCI del hospital de Matar6 desarroll6 un programa multidisciplinar para
implementar un paquete de medidas basicas (CRITICC) que redujo la tasa de BRC en
un 72%®. Posteriormente se adhiri6 al proyecto Bacteriemia Zero. La escasa tasa de
colonizacién endoluminal y la ausencia de BRC durante el periodo de estudio refuerza
de este modo la importancia de la adherencia a las recomendaciones en la indicacion,
insercidn, manipulacién y retirada de los catéteres vasculares como pieza clave para la

prevencion de la BRC.
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7. Conclusiones

1. La monitorizacién prospectiva de todos los CVC colocados al paciente durante su
hospitalizacion proporciona datos méas exactos y precisos sobre la tasa de infeccion en
nuestro medio en relacién a la vigilancia retrospectiva en base a los resultados

microbioldgicos.

2. La monitorizacién prospectiva permite detectar incumplimientos en el protocolo de

prevencioén, diagndstico y tratamiento de la BRC.

3. La monitorizacion prospectiva es un método mas laborioso que no siempre es

factible

4. La valoracion de la permeabilidad de los CDSA en modelos experimentales esta

influida por el tamafio del inoculo utilizado.

5. La no desinfeccién con alcohol de 70% de la superficie externa de los conectores
desinfectables aumenta el riesgo de colonizacion endoluminal al reducir el efecto

barrera, lo cual supone una limitacién a su uso.

6. EI CDSA de presion positiva presento una mayor permeabilidad que el de doble luz
de presién neutra especialmente en condiciones de mayor contaminacion y falta de

desinfeccion.

7. En nuestra experiencia, a pesar de los resultados experimentales, el disefio de los
conectores desinfectables no afecta la tasa de colonizacién de la conexidon del catéter

ni de bacteriemia por catéter si son manipulados por personal entrenado.
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ABSTRACT

PURPOSE.

The aim of this study was to compare the rates of colonization of central venous and
arterial catheter hubs fitted with two types of NCs (NP-NCs vs PP-NCs) in critically ill
patients.

METHODS.

We designed a prospective randomized study to compare rates of catheter hub
colonization. The study included all central venous and arterial catheters maintained for
3 or more days in patients admitted to a polyvalent intensive care unit. Patients were
randomized to receive one of two types of NCs, a neutral displacement connector (NP-
NCs) (Microclave, ICU Medical, San Diego, CA) or positive pressure connector (PP-
NCs) (SmartsitePlus, Carefusion, San Diego, CA). The main outcome measure was
the percentage of positive endoluminal swab cultures (>15 cfu) obtained of the catheter
hub at day 3 and 7 of catheter use. All NCs were replaced every 7 days of use.
Rates of hub colonization during all the catheter insertion every day 3 and 7 of NCs use
were also obtained, as the rate of CRBSI in both groups.

RESULTS.

We obtained 326 cultures from 146 catheters (81 central venous catheters and 65
arterial catheters) in 70 patients. Total cumulative risk of 1250 catheter-days.
Colonization rates at day 3 of insertion were 5/71 (7%) for the NDDNFC and 6/64 (9%)
for the PPDNFC. On day 7 of insertion the rates had increased to 7/47 (14%) and 5/35
(14%) respectively, with no statistically significant differences between groups. Global
swab cultures were positive in NP-NCs in 29/198 (14.6%) respect 17/128 (13.3%) in
PP-NCs during the catheter use. We didn’t observe any case of CRBSI.
CONCLUSIONS.

We didn’t observe differences in terms of hub colonization using the positive or neutral

pressure NCs at day 3 or 7 of use, neither during the all insertion period. In our
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experience, the use of PP-NCs didn’t resulted in significantly more frequent
colonization of central venous or arterial catheter hubs respect NP-NCs.
Key words: Needleless connector, Needle-free connector, catheter infection,

nosocomial infection, catheter colonization, hub colonization, prophylaxis
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INTRODUCTION

The development of needleless connectors (NCs) that can be used with conventional
syringes or luer infusion sets has led to decreases in needlestick injuries to health care
workers that manipulates endovascular infusion sets ). Different NCs designs have
been presented and incorporated to clinical practice, using split septum or
preperforated Mechanical Valves, and recently incorporating positive pressure
mechanisms. Positive pressure connectors were developed to avoid the negative
pressure effect that suposses the removal of the syringue that could facilitate the
catheter oclussion with a clot from the own patient. But the role of these devices and
particularly of their design in the pathogenesis of CRBSI has been a subject of
controversy. Experimental models have shown clear differences in colonization rates
between different types of DNCs @*". Furthermore, outbrakes in CRBSI rates have
been documented retrospectively when the connector type were changed.

Unfortunately there are few prospective, randomized studies in this line ¢*¢819,

The aim of this study was to compare the rates of colonization of central venous and

arterial catheter hubs fitted with two types of NCs, one of them a neutral pressure NCs

(NP-NCs) respect a positive pressure NCs (PP-NCs) in critically ill patients.
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MATERIAL AND METHODS

A prospective, randomized clinical trial was carried out in a 14-bed polyvalent intensive
care unit (ICU) in Hospital de Mataré (Barcelona, Spain). The aim of the study was to
compare the microbial colonization rates associated with two different NCs models
used on central venous catheters (CVCs) and arterial catheters (AC) in a population of
critically ill medical-surgical patients.

The inclusion criteria were as follows: 1) patients older than 18 years admitted to the
ICU of our center, 2) patient management requiring placement of a CVC or AC
according to the criteria of the attending physician, 3) catheter insertion by puncture in
the surgery area or ICU of our center within the previous 24 hours, and 4) informed
consent for participation by patients or their legal representatives. The exclusion criteria
were catheter insertion in another center more than 24 hours previously or catheter
insertion over a guidewire.

Patients meeting these criteria were consecutively included at ICU admittance and
randomly assigned to one of the two catheter groups by the sealed envelope
procedure. In one group, catheters were fitted with SmartsitePlus (Carefusion, San
Diego, CA), that is a positive pressure connector (PP-NCs) and in the other group with
MicroClave (ICU Medical, San Diego, CA), that is a neutral pressure connector (NP-
NCs). At the time of ICU admittance, we recorded the patient's demographic
characteristics (age, sex), reason for hospitalization, comorbidity index, body mass
index (BMI), Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS l1), risk factors for nosocomial
infection (mechanical ventilation, nasogastric tube, urinary catheter, enteral nutrition, or
parenteral nutrition), antibiotic or corticosteroid treatment, and the patient’'s final
outcome. In addition, catheter-related data were recorded, including vascular
placement (arterial or venous), day of insertion, anatomical insertion site, and day and
reason for withdrawal. If catheter infection was suspected, the catheter cultures and/or

blood cultures performed and their results were recorded.
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Description of disinfectable needleless connectors (Figure 1)

MicroClave (Figure 1.1): Neutral-pressure DNC with a double lumen and split septum
silicone seal. When the septum is compressed by the access luer, an internal blunt
cannula penetrates the luer and the fluid path opens. When the access is removed, the
septum returns to its original position and the fluid path is closed.

SmartSite Plus (Figure 1.2): Positive-pressure DNC, a silicone mechanical valve with
an internal reservoir. When the septum is compressed by the syringue, the fluid path
opens, and when the access is removed, a small bolus is generated as the internal

reservoir returns to initial position.

Catheter handling and care

Catheters were inserted and manipulated according to our hospital protocol, based on
the CDC HICPAC (2006) recommendations ™, which were in force at the time of the
study. The infusion system and NCs were assembled under sterile conditions at the
time of insertion and were replaced every 7 days. The only exception was catheters
used to infuse lipid solutions or blood products, which were changed at 24 hours, as

indicated in guidelines **'%19),

The attending ICU nurses were trained in catheter management and were highly aware
of the requirement to thoroughly disinfect the connectors with a cellulose wipe and
0.5% alcoholic chlorhexidine before and after their use. As part of standard protocol in
our ICU, a nurse-medical team monitor the CRBSI rate, report results to the other ICU

professionals, and implement educational measures when a rate increase is observed.

Definition and collection of microbiological samples
NCs were replaced every 7 days. On the third and seventh day of connector use, the
pressurized line in arterial catheters and the distal infusion system in CVCs were

temporarily disengaged using a strictly sterile technique to enable swabbing of the
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catheter hub. In CVCs, the distal lumen was the infusion line most often manipulated,
being used to obtain blood samples, for bolus drug administration, and for intermittent
infusions. The medial lumen, used for total parenteral nutrition, was not monitored
because NCs were not used in that line. The proximal lumen, used for infusing
vasoactive drugs, was not done because it could alter patient’'s hemodynamic stability.
To obtain the DNC sample, an alginate swab was pushed into the hub and rotated 3 to
5 times in the interior. This procedure was carried out in each individual patient using
maximal sterile barriers (surgical cap, face mask, sterile gloves, and sterile gown) to
avoid contamination in sample collection.

The main outcome measures were colonization of the hub, defined as more than 15 cfu
growth on hub swab culture, and catheter-related bloodstream infection, established on
isolation of the same microorganism in semiquantitative catheter tip culture and blood
culture, with no evidence of an alternative infectious focus ***%. The decision to obtain
blood cultures for diagnosing CRBI was at the discretion of the attending physician

according to protocol in our center.

Calculation of sample size and statistical analysis

Previous clinical trials comparing DNCs and systems using conventional caps yielded
connector colonization rates in the DNC group of 4.3% to 28% @ and CRBSI rates of
0.7% to 9%. The sample size required to detect a difference in the hub colonization
rate of 5% in the best connector to 20% in the worst with an alpha error of 0.05 and a
beta error of 0.10 would be 68 cultures per NCs group.

In the statistical analysis, 2x2 contingency tables (chi-square method) were used to
assess differences between discontinuous variables. Significance was set at a p value
of £0.05. 95% IC was calculated to compare non-independent variables.

The study was evaluated and approved by the ethics committee of our hospital.
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RESULTS

The study included 70 patients with a mean age of 69 years (25-92). The SAPS Il at
24h following ICU admittance was 40.6. The reason for admittance was a medical
condition in 72.8%, surgery in 21.4%, and a coronary condition in 5.7%. Mean duration
of ICU stay was 7.6 days and mortality was 17%. The patient characteristics following
randomization are shown in Table 1. There were no statistically significant differences
between the groups.

Eighty-one CVCs were used in the randomized patients: 54.3% subclavian, 13.5%
jugular, 6.1% femoral, and 25.9% peripherally placed. Mean duration of catheter
insertion was 9.5+7.3 days, with a total of 736 days at risk. Sixty-five arterial catheters
(ArtC) were used, with radial insertion in 99% and femoral insertion in only 1 case.
Mean duration of insertion of AC was 7.4+5.7 days, with a total of 514 days at risk. No
statistically significant differences in the catheter-related variables were found between
groups (Table 2).

We obtained 326 hub cultures (198 in the NP-NCs and 128 in the PP-NCs) performed
every day 3 and 7 since the insertion and after the periodical NCs replacement with
rates of positive hub culures of 14.6% and 13.3% respectively. The colonization rates
at day 3 of insertion were 5/71 (7%) for the NP-NCs and 6/64 (9%) for the PP-NCs. On
day 7 of insertion the rates had increased to 7/47 (14%) and 5/35 (14%) respectively,
with no statistically significant differences between groups (Figure 2)

Main bacteria isolated were coagulase-negative staphylococci.

No cases of CRBSI were detected in either group during the study period.
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DISCUSSION

In this prospective, randomized study, no significant differences were found in the
catheter hub colonization rates associated with two different disinfectable needleless
connectors systems. The hub colonization rate was 7% in the NP-NCs and 9% in PP-
NCs on the third day and 14% in both groups on the seventh day. We replaced every 7
days the NCs. The summatory of positive cultures performed every day 3 and 7 after
periodical NCs replacement during all the insertion of the catheters was neither
different (14.6 vs 13.3%). Our results suggest that the risk of hub colonization is not

higher with the PP-NCs than the NP-NCs.

Safety in patients requiring NCs use has been a source of controversy. The need to
disinfect the connectors before use “®*”) requires healthcare worker training ®, a fact
that has been interpreted as a limitation of these devices. The results obtained with
DNCs have been good in experimental models in which disinfection is correct ), and in
some studies in which participating nurses have been specifically instructed in their use
8 Negative experiences following incorporation of these devices into health practice
have also been reported, in some cases attributed to unfamiliarity with the device and

improper handling 9.

The major subject of discussion, generated from observational cohort studies, focuses
on the safety of different connector designs, mainly those designed to generate a
positive pressure. There is a lack of evidence in this question?.

Some experimental models suggest that the connector design could be a determinant
factor in this regard®??. Moreover, some authors have reported outbreaks of CRBSI
when this PP-NCs replaced NP-NCs*®??. In a prospective study performed in a
pediatric population, the use of positive pressure connectors was associated with a
higher risk of developing CRBSI®®. However, in another study that compared also NP-

NCs to a different model of PP-NCs, as a part of a CRBSI prevention program, the
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CRBSI rate was reduced significantly®. The reasons for these associations are not
known and it is also not known if this is a device-specific or class association,
particularly as physical and mechanical properties of needleless connectors vary from
device to device. Potential explanations for outbreaks associated with these devices
include difficulty encountered in adequate disinfection of the surface of the connector
due to physical characteristics of the device (plastic housing diaphragm interface, fluid
flow properties (laminar vs.turbulent), potential fluid dead space, etc ®Y). Some studies
have shown that the increase in CRBSIs with the change to luer-activated devices may
be related to improper cleaning and infection control practices such as infrequently
changing the devices %9,

Nonetheless, very few prospective studies have analyzed the true impact of connector
type on the rate of infections®” before us and only a randomized clinical trial could be

able to definitively determine wich is the best needleless connector.

Correct handling is essential when NCs are used. The absence of differences between
the two connector models used in this study could be attributed in part to close
adherence to catheter management recommendations on the part of the health staff.
One experimental model, illustrated the importance of disinfection to prevent
permeability of connectors to microorganisms, even above and beyond the differences
in design ®. In our ICU, connector disinfection is one of the major points covered in the
institutional guidelines for endovascular catheter management, in addition to the choice
of the safest insertion site, the technique for sterile insertion, early catheter withdrawal

when catheter is not necessary and monitoring and feedback strategies.

Several studies have analyzed the differences in bloodstream infection rates
associated with changing the connectors and infusion administration sets every 24, 48,
or 72 hours ®#39 To date, the data obtained do not indicate that more frequent

replacement of these devices leads to lower CRBSI rates or a lower risk of developing

79



infection. The CDC guidelines recognize that there is a lack of evidence in this respect
and advise against replacing these devices before 72 hours ®®. In many centers, this
has been interpreted as an obligation to replace the systems every 72 hours. Other
authors ©®®, however, have shown that it is safe to change connectors and infusion

administration sets every 7 days, in keeping with the results of the present study.

Our study has several limitations. Despite bloodstream infection could be understood
as the major endpoint, the low incidence of CRBSI difficult the development of
prospective randomized trials. The hub colonization rate could be considered a minor
objective, but it has been related to the risk of catheter infection, according to some
authors®®3*) and is little affected by factors other than connector handling. Clinical,
microbiological, and electron microscopy studies have indicated that the hub is an
important source of colonization of endovascular catheters 439 hence, prevention of
hub and connector colonization is a clinically relevant objective ©®. Poor handling of
connectors favors migration of microorganisms through the hub to the catheter lumen
®3 and is a main cause of CRBSI.

Although the recommended approach to diagnosing CRBSI is culture of the largest
number of catheter lumens possible for maximum diagnostic yield ®**Y we only
monitored the distal lumen because it is subjected to the greatest degree of handling in
our unit, being reserved for bolus drug administration, blood sampling, hemodynamic
monitoring, and perfusions that can be interrupted. The need for vasoactive drugs
makes interruption of perfusion at the proximal lumen difficult, and administration of

parenteral nutrition by the medial line does not require disinfectable connectors.

Lastly, it is difficult to measure adherence to connector disinfection recommendations if
not by direct observation, and require an specific design.
In conclusion, we didn’t observe differences in terms of hub colonization using the

positive or neutral pressure NCs at day 3 or 7 of use, neither during the all insertion
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period. In our experience, the use of PP-NCs didn’t resulted in significantly more

frequent colonization of central venous or arterial catheter hubs respect NP-NCs.
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Figure 1. The two types of disinfectable NCs connectors used in this study

Figure 1.1 NP-NCs; Figure 1.2 PP-NCs

Figure 1.1 Figure 1.2
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Figure 2. Overall hub colonization rates in the two connector groups at day 3, day 7
and sumatory of all cultures performed every day 3 and 7 after NCs periodical
replacement (all NCs were replaced every 7 days).
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Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients in the two catheter groups

Patients NPC PPC p
n 35 35 0.454
Men n, (%) 21 (60) 24 (68.5)
Catheters, n 77 69
Catheters/patient 2.2 (1-8) 1.9 (1-5)
Age, years (SD) 70.4 (14.23) 68.7 (14.7) 0.625
Reason for
admittance n(%)
Medical 30 (85.7) 24 (68.5)
Surgical 4 (11.42) 11 (31.4) 0.085
Coronary 1(2.85) 0
SAPS Il (SD) 41.8 (11.29) 39.2(11.8) 0.349
RF n (%)
MV 22(64.7) 22(62.8) 1.000
NGT 21(61.7) 23(65.7) 0.621
ucC 30(88.2) 35(100) 0.027 (Fisher)
EntN 6(17.6) 3(8.5) 0.239 (Fisher)
TPN 5(14.3) 9(25.7) 0.232
ATB 26(76.4) 22(62.8) 0.303
CT 6(17.6) 5(14.2) 0.743

NPC, neutral pressure connector; PPC, positive pressure connector; SAPS, Simplified
Acute Physiology Score; RF, risk factors for infection; MV, mechanical ventilation;
NGT, nasogastric tube; UC: urinary catheter, EntN, enteral nutrition; TPN, total
parenteral nutrition; ATB, antibiotic; CT, corticosteroid treatment

Results indicate number (%), unless otherwise specified.
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Table 2. Catheter-related characteristics in the two catheter groups

Connector model NPC PPC
N° of catheters (n,%) IC 95% 77 69
CcvC 41 (53.2) 40 (57.9)
(41.5-64.7) (45.4 - 69.7)
Arterial 36 (46.7) 29 (42)
(35.2 - 58.4) (30.2 - 54.5)
Insertion site
Subclavian 23 (29.8) 21 (30.43)
(19.9-41.3) (19.9 - 42.6)
Jugular 2 (2.59) 9 (13.03)
(0.3-9) (6.1 -23.3)
Femoral 4 (5.19) 1(1.44)
(1.4 -12.7) (0.03-7.8)
Brachial 12 (15.58) 9 (13.03)
(8.3-25.6) (6.1-23.3)
Radial artery 35 (45.45) 29 (42.02)
(34.06 - 57.2) (30.2 - 54.5)
Femoral artery 1(1.29) 0
Length if insertion, days
CcvC 387 286
ArtC 349 228
Total 736 514
Length of insertion, mean, +/- SD
(Range)
CcvC 9.43 +/- 6.76 7.15+/-5.68
(3-29) (2-28)
ArtC 9.69 +/-8 7.86+/-5.82
(2-24) (2-25)
Total 9.55 +/- 7.33 7.44+/-5.7
(2-29) (2-28)

~N

> 0.566

%

\

> 0.079

N

> 0.366

J

0.105

0.306

0.056

NPC: neutral pressure connector, PPC: positive pressure connector, CVC: central
venous catheter, ArtC: arterial catheter, SD, standard deviation.
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