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Resumen

Introduccion: Taurolidina es una molécula con propiedades
anti-endotoxicas, antimicrobianas y anti-inflamatorias, que inhibe
la adhesion bacteriana, lo que ha permitido usarla como terapia de
sellado en catéter venoso central de larga duracion (CVC) para preve-
nir infecciones del torrente sanguineo asociadas a CVC (ITS-CVC).
Objetivo: Dar a conocer una experiencia preliminar, la primera en
Chile, con taurolidina como terapia de sellado para prevenir ITS-
CVCy reportar su eficacia. Méfodo: Se instilo una solucion en base a
taurolidina en el CVC de tres nifios con insuficiencia intestinal, depen-
dientes de alimentacion parenteral, atendidos en un hospital terciario
de la Region de Valparaiso, y se comparo la tasa de ITS-CVC antes
y después de su uso mediante un analisis retrospectivo. Resultados:
en los dos pacientes que iniciaron terapia de sellado inmediatamente
después de instalado el CVC, la tasa de ITS-CVC se logr6 llevar a
cero, mientras que, en el tercero, portador de un CVC instalado 9 me-
ses antes, con ITS-CVC recurrentes, un nuevo episodio de ITS-CVC
obligo a suspender la profilaxis. Conclusiones: La terapia de sellado
con solucién en base a taurolidina previno las ITS-CVC cuando ésta
se inicid al momento de instalarse el CVC, no asi en un CVC antiguo
con ITS-CVC recurrentes.
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Abstract

Background: Taurolidine is a molecule with anti-endotoxic, anti-
microbial and anti-inflammatory properties that inhibits bacterial
adhesion, allowing for its use as lock therapy for the prevention of
catheter-related bloodstream infections (CRBSI) in long-term central
venous catheters (CVC). Aim: To report a preliminary experience, the
first one in Chile, using lock therapy with taurolidine for the preven-
tion of CRBSI and to report its efficacy. Method: A taurolidine-based
solution was instilled in the CVC of three children with intestinal
insufficiency dependent on parenteral nutrition, attended in a Chilean
tertiary hospital, and the rate of CRBSI before and after its use was
compared in retrospect. Results: In the two patients who started lock
therapy immediately after the installation of their CVC, the rate of
CRBSI was brought to zero, whereas in the third patient, who had a
9 months-old CVC with a recurrent CRBSI history, an intercurrent
CRBSI forced discontinuation of the prophylaxis. Conclusions: Lock
therapy with a taurolidine-based solution prevented CRBSIs when it
was begun immediately after installing the CVC, in contrast with an
old CVC with a history of recurrent CRBSIs.

Keywords: taurolidine; catheter-related infection; control and
prevention; parenteral nutrition.
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Introduccion

lgunos pacientes con insuficiencia intestinal

cronica dependen de alimentacién parenteral

(ALPAR) prolongada, la que debe ser admi-
nistrada a través de un catéter venoso central (CVC) de
larga duracion, exponiéndose al riesgo de experimentar la
complicacion mas prevalente en este grupo: una infeccion
del torrente sanguineo asociada a CVC (ITS-CVC)'?

En pacientes pediatricos dependientes de ALPAR,
las ITS-CVC prolongan la estadia hospitalaria, facilitan
el desarrollo de trombosis intravascular, endocarditis y
sepsis, y determinan la pérdida paulatina de los accesos
vasculares®*. Las tasas chilenas de ITS-CVC informadas
en 2018 por el Ministerio de Salud para estos pacientes
alcanzan a 1,12 y 0,99 por 1.000 dias-CVC en adultos
y nifios, respectivamente, y siguen siendo la principal
complicacion®, mientras que las cifras internacionales
en niflos varian entre 1,3 y 10,2 episodios por 1.000
dias-CVC®. La tasa de ITS-CVC del centro hospitalario
reportada durante el periodo de esta experiencia fue de
8,58 por 1.000 dias-CVC.

La Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infec-
ciosas (Infectious Disease Society of America, IDSA)
sugiere terapia de sello con antimicrobianos como pro-
filaxis de esta complicacién en caso que sea recurrente’
y el consenso de la Sociedad Chilena de Infectologia®
se manifiesta en contra del uso de antimicrobianos en
las soluciones para terapia de sellado por el potencial
desarrollo de resistencia.

Taurolidina’ es un antiséptico biocida derivado del
aminodacido taurina cuyos metabolitos activos (taurultam
y taurinamida) le confieren actividad antibacteriana y
antifingica de amplio espectro'® gracias a la interaccion
de sus grupos metilol con la pared. Evita la formacion de
biopeliculas de varias especies microbianas sin inducir
resistencia'""* y, si bien el efecto sobre el desarrollo y la
progresion de la biopelicula no ha sido bien dilucidado,
su actividad anti-colonizacion se observa en la reduccion
de la carga bacteriana en poblaciones planktonicas y
biopeliculas jovenes, por lo tanto, seria 1til en la preven-
cion de ITS-CVC mas que en su tratamiento'®!” con la
ventaja que sus efectos adversos son leves y pasajeros
(sabor desagradable, irritacion local)!®!°. La experiencia
con etanol al 70% como terapia de sellado profilactica ha
sido buena® y al igual que taurolidina, es un antiséptico de
amplio espectro que penetra y esteriliza biopeliculas sin
provocar resistencia. Sin embargo, sus efectos adversos
(precipitacion de proteinas plasmaticas®, dafio estructural
del CVC*%, mayor probabilidad de oclusion y probable
exposicion sistémica) se asocian a abandono del trata-
miento por lo que no es una alternativa ideal.

Taurolidina se comercializa en Europa y Medio Oriente
en diversas formas farmacéuticas a una concentracién

del 1,34% asociada a citrato al 4% (en ampollas de 3 y
5 ml y vial de 10 ml), heparina (100 UI/ml y 500 UI/ml)
o urokinasa, para CVC de hemodialisis, quimioterapia y
ALPAR. En numerosos estudios de cohortes se observa
una reduccion en la incidencia de ITS-CVC en pacientes
con ALPAR luego de usar taurolidina como terapia de
sello, con resultados variables segun el estado del paciente
y del CVC (Tabla 1)**%, lo que ha sido refrendado por
estudios clinicos randomizados®**’, siempre y cuando se
use en pacientes con ITS-CVC recurrentes®“’ y desde el
momento en el que el CVC es instalado*!.

El objetivo de esta publicacion es dar a conocer una
experiencia preliminar chilena con este antiséptico para
prevenir ITS-CVC en pacientes pediatricos usuarios de
ALPAR prolongada y reportar su eficacia.

Material y Métodos

Se incluy6 a tres de los cuatro pacientes internados
en el Servicio de Pediatria del Hospital Dr. Gustavo
Fricke durante los afios 2016 y 2017 que cumplian con
los siguientes criterios: patologia primariamente diges-
tiva, dependientes de ALPAR prolongada, portacion
de CVC de larga duracion y riesgo de agotamiento de
accesos venosos centrales (antecedente de ITS-CVC
con recambio obligado de CVC y trombosis de 2 6 mas
accesos venosos centrales confirmados por ecotomografia
doppler). Esta intervencion fue propuesta por el equipo
tratante como medida de rescate, autorizada por el jefe de
Servicio, Comité de Farmacia y la Subdireccion Médica
del Hospital. Se contd ademas con el consentimiento
informado del tutor responsable de cada paciente. El
unico criterio de exclusion fue el antecedente de alergia
conocida a taurolidina o citrato. Hubo un paciente que, si
bien cumplia los criterios de inclusion, fue excluido por
no tener el consentimiento de sus tutores.

Cuando se realizo esta experiencia, taurolidina no se
comercializaba en Chile, por lo que se contact6 al labo-
ratorio fabricante de Taurolock® (taurolidina al 1,34% +
citrato al 4%) en Alemania, solicitando apoyo para uso
de rescate en estos pacientes. Taurolock® fue ingresado
a Chile como donacioén y se solicito al Instituto de Salud
Publica (ISP) una declaracion de situacion regulatoria de
dispositivos médicos, ya que este producto corresponde a
un dispositivo médico de categoria I sin control sanitario
en el pais, por lo que su calidad depende exclusivamente
del fabricante.

Se elaboro un protocolo local con una hoja de registro,
siguiendo las especificaciones del fabricante y adaptando
la instilacion de taurolidina a la modalidad de ALPAR de
cada paciente, segun horas de infusion diaria y tiempo de
ciclado (Anexos 1y 2).

El periodo de vigilancia de ITS-CVC se inici6 al
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Tabla 1. Estudios con taurolidina en la prevencion de ITS-CVC en pacientes con ALPAR

Referencia/ ano
Trivic® 2020
Wouters®' 2019
Clark®* 2019
Wouters*' 2018
Merras-Salmio®? 2018
Arnoriaga Rodriguez®* 2018
Lambe®* 2018
Tribler*® 2017
Hulshof?¢ 2017

Klek® 2015

Olthof 192014
Saunders?® 2014
Al-Amin?® 2013
Touré?** 2012
Bisseling®” 2010
Jurewitsch?® 2005

Tipo de estudio
Cohorte retrospectiva
Cohorte retrospectiva
Cohorte retrospectiva
Randomizado doble-ciego
Cohorte retrospectiva
Cohorte retrospectiva
Cohorte prospectiva
Randomizado doble-ciego
Cohorte retrospectiva
Randomizado controlado
Retrospectivo
Retrospectivo

Cohorte retrospectiva
Cohorte retrospectiva
Randomizado controlado

Cohorte retrospectiva

Pacientes Tasa de ITS-CVC sin y con TST p
48 nifios 0,48 2,35 0,007
270 adultos 1,58 0,6 0,02
19 nifios 5,5 0,5 < 0,001
73 adultos 1,49 0,29 0,009*
100 nifos 1,44 0,63 < 0,001
13 adultos 3,12 0,76 0,0058
126 nifios 0,89 0,25 0,006
41 adultos 1 0 0,005
7 nifos 12,7 4,3 0,018
30 adultos 0,3y0,4 0yO0,3 1
212 adultos 11 0,2 < 0,001
22 adultos 5,7 1 <0,001
9 adultos 6,4 0 0,004
15 adultos 6,6 11 <0,001
30 adultos 2 0,2 0,008
7 adultos 10,8 0,8 0,0156

uso taurolidina desde que se instal6 el CVC.

ITS-CVC, infeccion de torrente sanguineo asociada a catéter venoso central; TST, terapia de sellado con taurolidina. *grupo en el que se

instalar la terapia de sellado y se prolong6 hasta la sus-
pension de la ALPAR o hasta desarrollar una ITS-CVC.
Los pacientes mantuvieron sus controles de acuerdo con
sus patologias de base.

Para evaluar la eficacia del procedimiento, se comparo
las tasas de ITS-CVC antes y después de usar la solucién
de taurolidina para cada paciente por separado, utilizando
como método estadistico la prueba de McNemar para
muestras relacionadas, definiendo como estadisticamente
significativo un valor de p <0,05. La hipoétesis de trabajo
fue que el uso de taurolidina reduciria significativamente
la tasa de ITS-CVC.

Resultados

Paciente 1

Varén de 3 afios, dependiente de ALPAR desde el
periodo neonatal por una atresia yeyunal con reseccion
yeyunal parcial y pseudo-obstruccion intestinal cronica,
complicadas por ITS-CVC recurrentes. Después de un
aflo con ALPAR domiciliaria, y tras instalar CVC de larga
duracion con reservorio subcutaneo, se inicid terapia de
sellado con solucion de taurolidina (Tabla 2). El paciente
recibia ALPAR por 72 h continuas una vez a la semana
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y al finalizar la infusion se instilaba la terapia de sellado
que permanecia 96 h en el CVC (hasta el proximo ciclo
de ALPAR). Durante los 18 meses que recibio terapia de
sellado, la tasa de ITS-CVC se redujo considerablemente
(tasa de 9,4/1.000 a 0/1.000; p < 0,001). Sin embargo,
debido a una trombosis, hubo que retirarle el CVC, ago-
tandose los accesos venosos. Esta complicacion obligd a
adecuar los esfuerzos terapéuticos a su patologia de base,
lo que culminé con su fallecimiento por una desnutricion
progresiva.

Paciente 2

Var6n de 2 afios 10 meses, dependiente de ALPAR,
producto de una enfermedad neurodegenerativa con hipo-
tonia y dismotilidad intestinal cronica. Luego de presentar
ITS-CVC recurrentes, se instalo un CVC tunelizado e
inici terapia de sellado con solucién de taurolidina.
El paciente recibia ALPAR total domiciliaria, diaria y
ciclada. Se le instil6 solucion de taurolidina dos veces por
semana, permaneciendo en el CVC durante 8 h cada vez.
Tras 6 meses con este esquema, no presentd ITS-CVC
(Tabla 2). Esto facilité el progreso con la alimentacion
enteral, permitiendo el destete de la ALPAR. La tasa de
ITS-CVC se redujo significativamente tras iniciar terapia
de sellado (tasa de 13/1.000 a 0/1.000; p = 0,001).
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Tabla 2. Modalidad de uso de terapia de sellado con taurolidina por paciente e historial bacteriol6gico

Paciente

Edad al inicio de TST

Tipo de CVC

Material del CVC

Latencia inicio de TST

Dias por semana con ALPAR

Modalidad de TST (frecuencia, duracién)
Tasa de ITS-CVC pre-TST

Bacterias aisladas en ITS-CVC
(n° de episodios)

Tasa de ITS-CVC post-TST
p#
Duracion de TST

1
3 anos
Port-a-cath®
Titanio y silicona
Sin latencia
3
1 v/sem, 4 dias
9,4

Enterobacteriaceae (5)*
Staphylococcus aureus (2)*
Streptococcus grupo viridans (1)*
Staphylococcus coagulasa negativa (1)*

0
p < 0,001

18 meses

2

2 anos 10 meses

3

1 afo 2 meses

Powerline® Powerline®
Poliuretano Poliuretano
Sin latencia 9 Meses
7 7
2 v/sem, 8 horas 1 v/sem, 6 h
13 4,1

Staphylococcus coagulasa negativa (2)*
Streptococcus grupo viridans (2)*

Staphylococcus coagulasa negativa (1)*
Staphylococcus aureus (1)**

0 22
p < 0,001 p < 0,001
6 meses 1,5 meses

TST: terapia de sellado con taurolidina. ALPAR: alimentacion parenteral. CVC: catéter venoso central. ITS-CVC: infecciones del torrente sanguineo asociadas a CVC. v/sem:
veces por semana. *Prueba de McNemar para muestras relacionadas, significancia estadistica si p < 0,05. *Episodio de ITS-CVC previo al inicio de TST. **Episodio de

ITS-CVC tras inicio de TST.
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Paciente 3

Varon de 14 meses, dependiente de ALPAR total
debido a una gastrosquisis y atresia de intestino delgado,
con reseccion intestinal masiva en el periodo neonatal,
anastomosis duodeno-colénica e intestino ultra-corto
secundario, complicado con ITS-CVC recurrentes. Se le
instaldo un CVC tunelizado a los 4 meses de edad y tras 9
meses de uso y una ITS-CVC tratada sin retiro del CVC, se
inicio terapia de sellado con solucién de taurolidina mien-
tras recibia ALPAR domiciliaria. Se le instilo terapia de
sellado en medio hospitalario una vez por semana con 6 h
de permanencia en el CVC (Tabla 2). Luego de 6 semanas
presentd una ITS-CVC, por lo que se suspendio la terapia
de sellado. A diferencia de los 2 pacientes anteriores, en
este caso la tasa de ITS-CVC aumento significativamente
(de 4,1/1.000 a 22/1.000; p = 0,001).

Ninguno de los tres pacientes tenia antecedente de
haber usado otro tipo de terapia de sellado profilactica.
No se reportaron efectos adversos.

Discusion

Taurolidina tiene ventajas sobre los antimicrobianos y
el etanol como base para una solucion de terapia de sellado
debido a que no induce resistencia® y no genera efectos
adversos significativos. En algunas revisiones sistemati-
cas®* la han destacado como una sustancia prometedora,
en particular para pacientes con ITS-CVC recurrentes.

Antes de la intervencion profilactica, la tasa de ITS-
CVC de los casos presentados era mucho mayor que la
descrita a nivel nacional. Esto se debe, en parte, a que los
CVC usados para administrar ALPAR son muy suscepti-
bles de contaminarse a pesar de las medidas preventivas
adoptadas por quienes los instalan y manipulan.

Lo observado en esta serie preliminar concuerda con
lo publicado en otras comunicaciones retrospectivas de
pacientes con ALPAR domiciliaria donde se mencionan
reducciones notorias de las tasas de ITS-CVC cuando se
empieza a usar taurolidina en un CVC recién instalado:
10,8 a 0,8 (Jurewitsch y cols.) 5,71 a 0,99 (Saunders y
cols.) 6,39 a 0 (Al-Amin y cols.,) y 1,49 a 0,29/1.000
dias-CVC (Wouters y cols.). Saunders y cols., proponen
criterios para usar taurolidina en estos pacientes y el
mas categorico corresponde al antecedente de ITS-CVC
recurrente, definida como dos o mas episodios en 12
meses. En la serie retrospectiva de Hulshof y cols., la
tasa bajo de 12,7 a 4,3 ITS-CVC/1.000 dias-CVC en un
grupo de 7 nifios, y 3 de ellos no tuvieron mas ITS-CVC
y en la serie de Chu y cols., se reemplazé heparina por
taurolidina en 19 nifios con CVC tipo Hickman y la
tasa de ITS-CVC cay6 de 8,6 a 1,1/1.000 dias-CVC. En
nuestra experiencia, los dos casos en los que el éxito de la
terapia de sellado fue evidente, ésta se inicido enun CVC
recién instalado, con una reduccion de un promedio de
11,2 2 0/1.000 dias-CVC. Lograr el objetivo de reducir,
e incluso impedir, las ITS-CVC es muy relevante en
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nifios que por su patologia de base requieren un CVC
de larga duracién para sobrevivir, como son los nifios
con ALPAR prolongada por insuficiencia intestinal,
considerados como pacientes con alto riesgo de presentar
una ITS-CVC?. Esta condicion contribuye a aumentar
significativamente su morbi-mortalidad, estadia hospi-
talaria y en unidad de paciente critico, generando asi
altos costos asociados.

Si bien en la experiencia reportada el uso de taurolidina
no implico costos, el valor comercial del producto no es
elevado. Esto, junto a la seguridad y efectividad reporta-
das, también observadas en nuestro estudio, hacen que sea
una herramienta profilactica de gran utilidad en pacientes
dependientes de un CVC de larga duracion.

A pesar del contenido de citrato al 4% en la solucién
empleada, uno de los CVC present6 una trombosis que no
se logré permeabilizar. El origen de esta complicacion es
multifactorial y se puede atribuir a la historia natural de
un CVC de larga duracion en pacientes cronicos multi-
puncionados, que también se usa para tomar muestras
sanguineas, como sucedia en el paciente 1. Para el CVC
en el que la profilaxis con taurolidina fue secundaria en
lugar de primaria (se habia instalado hacian 9 meses y
habia sufrido una ITS-CVC tratada, sin retiro de catéter),
el fracaso puede atribuirse a la formacion de biopeliculas
en el lumen, circunstancia en la que cualquier profilaxis
pierde efectividad.

Infecciones Asociadas a la Atencion de Salud

Conclusiones

En esta serie de tres casos, la terapia de sellado con
solucion de taurolidina resulto ser una medida eficaz para
reducir las ITS-CVC en pacientes pediatricos usuarios
de ALPAR prolongada, solo cuando ésta se inicio en un
CVC recién instalado. Se deben realizar estudios con
un mayor nimero de casos, idealmente multicéntricos,
para evaluar su uso en la prevencion de ITS-CVC en
este grupo de pacientes y sus efectos a largo plazo en la
morbi-mortalidad y en el gasto en salud.

Nota al margen de conflicto de interés: La autora
Macarena Jordan Puelma declara que al momento de
realizar el protocolo de trabajo para el uso de taurolidina
en el Hospital Dr. Gustavo Fricke entre los afios 2016-
2017 no tenia conflicto de interés alguno que declarar.
Desde el afio 2018 es la representante de Tauropharm
en Chile y esta a cargo de la importacion, distribucion y
venta del producto.

Agradecimientos. alos equipos de infectologia y enferme-
ria del Servicio de Pediatria del Hospital Dr. Gustavo Fricke
y al equipo de farmacia del hospital, todos ellos facilitadores
de la experiencia realizada y a Tauropharm por la donacion
de Taurolock®.

tunelizados de larga duracion tipo Broviac o Port-a-cath.

personal de enfermeria.

Anexo 1. Protocolo institucional para uso de taurolidina
Descripcion del procedimiento

1. Luego de terminada la infusion de ALPAR, instilar taurolidina al 1,34% + citrato al 4% (Taurolock®) en el lumen de los CVC

2. Lavar con solucién salina fisiolégica estéril (NaCl 9%o0) = 10-20 ml, seglin edad y peso de paciente e instilar el volumen
adecuado de Taurolock® en el CVC, segin su tamafio y el tamafo de su reservorio mas un 10% de margen mas el volumen
calculado segun el Gripper (gj. 0,7 ml + 10%, total 0,77 ml + volumen Gripper).

3. La terapia de sello debe permanecer en el lumen del CVC al menos durante 4 horas.

4. Al reutilizar el CVC, aspirar el volumen de taurolidina instilado, lavar nuevamente con solucion fisiolégica estéril (10 ml) y
conectar la ALPAR. Si no se logra aspirar el volumen infundido de Taurolock®, infundirlo muy lentamente, a no mas de 1 ml
cada 3 segundos (20 ml/min) y observar la aparicion de eventos adversos atribuidos al citrato (se ha descrito sabor metalico y

parestesias leves al infundir Taurolock®). Si el CVC nunca antes tuvo terapia de sellado, podrian pasar endotoxinas bacterianas
al torrente sanguineo, por lo que hay que estar atento a alza térmica, taquicardia o una reaccién alérgica.

5. El procedimiento se llevara a cabo por personal de enfermeria entrenado.

6. Durante cada manipulacién del CVC, implementar el paquete de medidas de prevencion (bundle) de infecciones para estos
dispositivos, que forma parte de las normas de IAAS del Hospital Dr. Gustavo Fricke, de amplia difusién y conocidas por el

7. La enfermera que ejecuta el procedimiento debe anotarlo en la hoja de registro (anexo 2).

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (1): 15-21
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Hoja de Registro
Nombre del paciente:
Edad:

RUT:

Diagnostico principal:
CVC tipo:

Fecha de instalacion:

Volumen de reservorio = VR:

Anexo 2

Volumen de sello calculado VRC = (VR 4+ 10%) + volumen Gripper:

A continuacién, se presenta un cuadro por cada terapia de sello que se realice. Se deben registrar los datos en el momento de la infusién de la terapia de sello con
fecha, hora, ciclo vital, volumen infundido y sus observaciones. En la segunda fila de la tabla deben anotarse los datos del retiro de terapia de sellado, fecha, hora
y volumen retirado. Debe registrar si el CVC no refluye. Al no refluir, se estaria infundiendo la terapia de sellado, lo cual debe realizarse en forma lenta, no mas de
1 ml cada 3 segundos y observar la presencia de efectos adversos (ej. reaccién alérgica).

Fecha y hora de
insercion y retiro

Ciclo vital pre infusién/
retiro

Volumen infundido/
retirado

Ciclo vital post infusién/
retiro

Responsable de la
insercién/retiro

Observaciones
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