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RESUMEN

La colocacion de dispositivos venosos son el procedimiento invasivo mas prevalente en las
instituciones hospitalarias tanto en contextos de hospitalizacién convencional como en
hospitalizaciéon domiciliaria. A pesar de su aplicabilidad y su gran necesidad, no estan exentos
de complicaciones mecanicas, trombdticas e infecciosas. De las complicaciones infecciosas,
la bacteriemia asociada a catéter (CABSI), es una patologia grave que implica una prevalencia
que oscila entre el 1.8% y el 6%. La CABSI tiene una mortalidad asociada del 9.4% y supone
unos sobrecostes hospitalarios de 18000 euros por episodio. Esta problematica se ha
relacionado a diversos factores de riesgo sociodemograficos, antecedentes patologicos,
caracteristicas del catéter, farmacoterapia, parametros analiticos y proceso de patologia
actual. Sin embargo, existen discrepancias relacionadas con dichos factores de riesgo, ya que
los resultados publicados son muy heterogéneos y no hay un consenso en la descripcion de
todos los factores predisponentes ni un modelo predictivo que permita identificar a los
pacientes vulnerables de sufrir esta problematica.

Por otro lado, el Tratamiento Antibiético Domiciliario Endovenoso (TADE) es un modelo
de atencién médica que consiste en la administracion de terapia antibidtica intravenosa en el
domicilio del paciente. El catéter intravenoso periférico corto (PIVC, por sus siglas en inglés)
ha sido durante mucho tiempo la primera opciéon para las terapias antimicrobianas. No
obstante, estos dispositivos son conocidos por su corta durabilidad y alta frecuencia de
retirada debido a complicaciones relacionadas con disfunciones. En la actualidad, el catéter
de inserciéon media es uno de los dispositivos de duraciéon intermedia mas utilizados y
recomendados en el contexto del TADE. En la literatura se encuentra escasa evidencia y
resultados muy heterogéneos sobre la aplicabilidad del midline en este contexto
encontrandose rangos de fallo de catéter de entre el 13% y el 33%, prevalencias muy elevadas
respecto al contexto de hospitalizacion convencional.

El objetivo principal (OP) de esta tesis es doble, por una parte, determinar la frecuencia de
bacteriemia asociada a catéter (CABSI) en pacientes portadores de catéter de midline, catéter
central de inserciéon central (CICC) y catéter central de insercion periférica (PICC) y sus
factores de riesgo asociados de manera independiente en el contexto de hospitalizacion
convencional (OP1). Por otra parte, determinar las complicaciones asociadas a catéter en
pacientes portadores de catéter de midline en hospitalizacién domiciliaria (OP2). Para ello se
han llevado a cabo tres trabajos de investigacion. Para responder al OP1, se llevaron a cabo
dos trabajos:

Se llevé a cabo una revision sistematica y un metaanalisis donde se identificaron un total de
654 estudios, de los cuales 23 fueron incluidos en la revision sistematica. El metaanalisis
abarc6 17 estudios y se analizaron 9 factores de riesgo (nutricién parenteral total (NPT),
quimioterapia, catéteres monolumen y bilumen, dias de cateterizacién, inmunosupresion,
enfermedad renal y diabetes mellitus) debido a la homogeneidad en sus definiciones y
medidas. Se encontrd que los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar
infeccién del torrente sanguineo asociada a catéteres (CABSI) son la NPT, los dispositivos
multilumen, el tratamiento de quimioterapia, la inmunosupresion y el nimero de dias de
cateterizacion. Sin embargo, los dispositivos monolumen presentaron una menor
probabilidad de desencadenar esta infeccion.



En segundo lugar, se llevé a cabo un estudio observacional prospectivo para la validacion de
un modelo predictivo de CABSI. Se analizaron 7585 dispositivos venosos tipo #idline, PICC
y CICC. Se asignaron de forma aleatoria a la cohorte de derivacion 6036 dispositivos y la
cohorte de validacion 1549 dispositivos. En la cohorte de derivacion, hubo una prevalencia
de 1.8% de CABSI. Los factores de riesgo independientes que se identificaron en este trabajo
fueron : traqueostomia, bacteriemia previa <3 meses a la colocacion de catéter, catéter central
sincrénico, patologia neoplasica hematologica activa y NPT. A partir de estos resultados se
calcularon las distintas probabilidades para desarrollar CABSI en funcién de la aparicién de
los factores:: 0.7% sino se cumple ninguna condicién, 1.3% traqueostomia, 1.5% bacteriemia
previa < 3 meses hasta colocacion de catéter, 1.5% catéter central sincrénico, 1.7% patologia
neoplasica hematolégica activa, 3% NPT, 41.2% si se dan las cinco condiciones. . EL modelo
presenta un buen poder predictivo (Area under the curve AUC = 0.73, 1C95% 0.67-0.78).

Para responder al OP2:

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo que incluy6 a 77 pacientes. En este trabajo
se observé que la complicacion mas frecuente en el paciente portador de widline en TADE
fue la obstruccion del dispositivo (8.7%), seguida de la infiltracion (3.3%), el desplazamiento
(2.2%) v la trombosis (1.1%). El analisis bivariado mostr6é que el pH del medicamento y la
administracion de ertapenem estaban asociados con la obstruccion del catéter.

SUMMARY

The placement of venous devices is the most prevalent invasive procedure in hospital
institutions, both in conventional hospitalization and home care settings. Despite their
applicability and significant need, they are not exempt from mechanical, thrombotic, and
infectious complications. Among the infectious complications, catheter-associated
bloodstream infection (CABSI) is a serious condition with a prevalence ranging from 1.8%
to 6%. CABSI carries an associated mortality of 9.4% and incurs hospital costs of 18,000
euros per episode. This issue has been linked to various sociodemographic risk factors,
medical history, catheter characteristics, pharmacotherapy, analytical parameters, and the
current pathological process. However, there are discrepancies related to these risk factors,
as published results are highly heterogeneous, and there is no consensus on describing all
predisposing factors or a predictive model to identify vulnerable patients to this problem.

Home Intravenous Antibiotic Treatment (HIAT) involves administering intravenous
antibiotic therapy in the patient's home. While the short peripheral intravenous catheter
(PIVC) has traditionally been the primary choice, its limited durability and frequent
complications have led to the widespread use of the midline catheter in HIAT. However, the
literature provides limited evidence and highly heterogeneous results regarding the
applicability of the midline catheter in this context, with catheter failure rates ranging from
13% to 33%, surpassing prevalences in conventional hospitalization.

The main objective (OP) of this thesis is twofold. Firstly, to determine the frequency of
catheter-associated bloodstream infection (CABSI) in patients with midline catheters,
centrally inserted central catheters (CICC), and peripherally inserted central catheters (PICC),



along with their independently associated risk factors in the context of conventional
hospitalization (OP1). Secondly, to identify catheter-associated complications in patients
with midline catheters during home care (OP2). Three research studies were conducted to
address OP1, involving:

A systematic review and meta-analysis were conducted, identifying a total of 654 studies, of
which 23 were included in the systematic review. The meta-analysis covered 17 studies,
analyzing 9 risk factors (total parenteral nutrition (TPN), chemotherapy, monolumen and
bilumen catheters, catheterization days, immunosuppression, renal disease, and diabetes
mellitus) due to homogeneity in their definitions and measures. It was found that risk factors
increasing the likelithood of developing catheter-associated bloodstream infection (CABSI)
include TPN, multilumen devices, chemotherapy treatment, immunosuppression, and the
number of catheterization days. However, monolumen devices showed a lower probability
of triggering this infection.

Secondly, a prospective observational study was conducted to validate a predictive model for
catheter-associated bloodstream infection (CABSI). A total of 7,585 midline, peripherally
inserted central catheters (PICC), and centrally inserted central catheters (CICC) were
analyzed. They were randomly assigned to the derivation cohort (6,036 devices) and the
validation cohort (1,549 devices). In the derivation cohort, there was a CABSI prevalence of
1.8%. Independent risk factors identified in this study were tracheostomy, previous
bacteremia within 3 months of catheter placement, synchronous central catheter, active
hematologic neoplastic pathology, and total parenteral nutrition (TPN). Based on these
results, various probabilities for developing CABSI were calculated depending on the
occurrence of these factors: 0.7% if none of the conditions are met, 1.3% for tracheostomy,
1.5% for previous bacteremia within <3 months until catheter placement, 1.5% for
synchronous central catheter, 1.7% for active hematological neoplasic pathology, 3% for
TPN, and 41.2% if all five conditions are met. The model demonstrated good predictive
power (Area under de curve AUC = 0.73, 95% CI 0.67-0.78).

To address OP2:

A prospective observational study was conducted, including 77 patients. In this study, the
most common complication in patients with a midline catheter in Home Intravenous
Antibiotic Treatment (HIAT) was device obstruction (8.7%), followed by infiltration (3.3%),
displacement (2.2%), and thrombosis (1.1%). Bivariate analysis revealed that the medication's
pH and the administration of ertapenem were associated with catheter obstruction.



LISTADO DE ACRONIMOS

A continuacion, se explican los acréonimos utilizados en el texto con su correspondiente

significado.

ANTT Standard- Aseptic Non-Touch Technique
APACHE  Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System
AST Ouver-the-needle technique

AUC Area under the curve

BRC Bacteriemia relacionada con catéter
BSI Bloodstream infection

CABSI Bacteriemia asociada a catéter

CDC Centers for Disease Control and Prevention
CEIC Comité ético de investigacion clinica
CICC Catéter central de insercion central

CLABSI Central Line-Associated Bloodstream Infection

Cm Centimetros

CRBSI Central Line-related Bloodstream Infection

DE Desviacién estandar

DVC Dispositivo venoso central

DVP Dispositivo venoso periférico

DVPC Dispositivo venoso periférico corto
DVPL Dispositivo venoso periférico largo
EEUU Estados Unidos

EIAV Equipo de infusién y acceso vascular
EPINE Estudio de Prevalencia de Infecciones Nosocomiales de Espafia
EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FICC Catéter central de insercion femoral

Fr French

Ga Gauges

H Horas

HR Hazard ratio

1C Intérvalo de confianza



ICC
IMASIS
IMC

INS
mQOsm/1
MST
NHSN
NPT

OP1

OP2

OR

PCR

PICC
PUR

PVC
RACEVA
RAFEVA
RAPETV A
RNAO

SI

SICU
SOFA
STROBE
TADE

Insuficiencia cardiaca congestiva
IMAS informatics sytsem

Indice de masa corporal

Infusion Nursing Society
Miliosmoles/ litro

Seldinger modificada

National Healthcare Safety Network
Nutricién parenteral total

Objetivo Principal 1

Objetivo Principal 2

Odds ratio

Proteina C reactiva

Catéter central de insercion periférica
Poliuretano

Presién venosa central

Rapid Central 1 ein Assessment

Rapid Femoral 1 ein Assessment

Rapid Peripheral V'ein Assessment
Registered Nurses’ Associacion of Ontario
Riesgo relativo

Silicona

Unidad de cuidados intensivos quirdrgicos
Sepsis related organ fatlure assesment
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidenriology

Tratamiento antibiotico domiciliario endovenoso



TRC
TVP
UCC
UcCl
UEFC
UHC
UK
UQ
VCS
VIH
VINCAT
VMI
VMNI
ZIM

Trombosis relacionada a catéter
Trombosis venosa profunda

Unidad de cuidados ctiticos

Unidad de cuidados intensivos
Unidades formadoras de colonias
Unidad de hospitalizacién convencional
Reino Unido

Unidades quirargicas

Vena cava superior

Virus inmunodeficiencia humana
Vigilancia de infecciones nosocomiales de Catalufia
Ventilacién mecanica invasiva
Ventilacién mecinica no invasiva

Zone Insertion Method



PRESENTACION

La presente tesis se ha realizado segun las directrices de la normativa de la Universidad de
Barcelona en formato clasico, aprobados en la CA UB-URYV del programa del 28 de enero
de 2015.

En esta tesis doctoral se han planteado dos objetivos principales (OP) que se desarrollan en
el apartado de objetivos. Los métodos y resultados obtenidos en esta linea de investigacion
se han estructurado en base a los OP planteados. Para dar respuesta al OP1, se establecieron
cuatro objetivos especificos (OE1, OE2, OE3 y OFE4) y para dar respuesta al OP2, se
establecié un OE, (OE5).

Esta tesis sigue una misma linea de investigacion iniciada en 2017 con el fin de profundizar
en la relaciéon entre la bacteriemia asociada a catéter (CABSI) y los factores de riesgo
sociodemograficos, antecedentes patologicos, caracteristicas del catéter, farmacoterapia,
parametros analiticos y proceso de patologia actual. Asi como, conocer las complicaciones
del catéter mzdline en el paciente bajo hospitalizaciéon domiciliaria.

De esta tesis se derivan tres articulos cientificos, dos derivados del OP1 y uno derivado del
OP2:

- OP1: Factores de riesgo asociados a bacteriemia asociada a catéter: Revision
sistematica y metaanalisis.
Publicado: Lafuente Cabrero E, Terradas Robledo R, Civit Cufiado A, et al. Risk
Sactors of catheter- associated bloodstream infection: Systematic review and meta-analysis. PLoS
One. 2023;18(3):0282290. Published 2023 Mar 23. doi:10.1371/jonrnal.pone.0282290.
Anexo 1

- OP1: Modelo predictivo para bacteriemia asociada a catéter.
Estado: Pendiente de envio para publicacion.

- OP2: Catéter midline en el contexto de terapia antimicrobiana en hospitalizacion
domiciliaria.
Enviado el 26/7/23 ala Journal of Infusion Nursing: Estado: Requetrimientos de revision
completados. Anexo 2



1 INTRODUCCION

El dispositivo venoso (DV) se define como un catéter (tubo delgado) que puede ser insertado
en las diferentes venas del organismo. Actualmente, los dispositivos venosos son un
componente esencial en las instituciones hospitalarias y en la atencion sanitaria moderna, ya
que permiten la administracién de fluidoterapia, farmacoterapia, hemoderivados, extraccion
de sangre para muestras de laboratorio y monitorizacion de parametros hemodinamicos. En
otras palabras, son dispositivos fundamentales para el diagnostico y tratamiento de un gran
numero de patologfas (1,2). No todos estos dispositivos ofrecen prestaciones similares, sino
que en el mercado encontramos diferentes tipos y caracteristicas. Esto implica que cada uno
de ellos tenga una indicacién especifica en funcién del tiempo de farmacoterapia, la calidad
de la accesibilidad venosa del paciente y el tipo de farmacoterapia a infundir. El tipo de
farmacoterapia se clasificara en funcién de su pH y osmolaridad, para determinar si es
agresiva o no para el endotelio vascular y si requiere ciertas condiciones del dispositivo

venoso en cuestion.

A continuacién se definiran y describiran las caracteristicas e indicaciones de los diferentes

tipos de dispositivos venosos (1,3).

1.1 Tipos e indicaciones de los diferentes dispositivos venosos

Los dispositivos venosos se diferencian sobre todo en dos grandes grupos: dispositivos
venosos periféricos (DVP) y dispositivos venosos centrales (DVC) (Tablal).

1.1.1 Dispositivos venosos periféricos

Los dispositivos venosos periféricos (DVP) se insertan y residen en las venas de la periferia,
que incluye todas las extremidades o bien en la vena yugular externa. Estos dispositivos se
clasifican de acuerdo a su longitud en (1,4):

- Dispositivos venosos periféricos cortos (DVPC): se trata de dispositivos de
poliuretano insertados en las venas superficiales, con un calibre que varfa entre los
rangos de 26 Gauges (Ga) y 14 Ga, y que no excedan los 5.4 centimetros (cm). Estan
indicados para farmacoterapias cuyos pH se sitGen en un rango entre >5y <9, y que
no excedan los 900 mOsm/l. En cuanto a la duracién prevista, se recomienda su
insercion en casos doénde se prevea un tratamiento de menos de 4 dfas o inferior a 7
dias, segun diferentes directrices (1,5).

- Dispositivos venosos periféricos largos (IDVPL): estos dispositivos de poliuretano se
insertan tanto en venas supetficiales como profundas, con un calibre que varfa entre
los rangos 22 Ga y 18 Ga, y tienen una longitud entre 6-15 c¢m, siendo lo habitual la
insercion de 8-10 cm. Estos dispositivos son los de elecciéon en el caso de
farmacoterapias cuyos pH se encuentren entre >5 y <9 y su osmolaridad no exceda
los 900 mOsm/l. Por lo tanto, nos ofrecen las mismas prestaciones a nivel
farmacoterapico que los DVPC (1,4). La diferencia radica en el factor tiempo, ya que
los DVPL estan indicados para farmacoterapias que superen los 4 dias pero no
excedan los 15, segan la Infusion Nursing Society (INS, 2021), y para terapias supetiores
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a 7 dias e inferiores a 30 dias segun otras tendencias (1,5). Hasta la fecha actual eran
considerados midlines, pero se ha considerado necesario otorgar a este catéter una
identidad propia por su corta longitud (3,6)

- Midline: = Son dispositivos venosos de poliuretano y en ocasiones de silicona,
insertados tanto en venas superficiales como profundas, que tienen una longitud de
mas de 15 cm. Su punta distal se aloja en la vena axilar, aunque algunos estudios
comienzan a reportar la posibilidad de alojarla medio clavicular (1,4). En cuanto a la
farmacoterapia y el tiempo no hay diferencia entre estos dispositivos y los DVPL
puesto que es una clasificacion reciente que ha causado cierta confusiéon en la
nomenclatura y todavia no se han establecido dichas diferencias(1,3,6).

En esta tesis los DVPL se incluiran dentro del grupo de los mzdlines para facilitar la lectura y
comprension. Segin los documentos publicados, no se han establecido diferencias en
términos a indicacion y prestaciones entre los DPVL y los wmidline.

Tabla 1 Dispositivos periféricos

TIEMPO DE TIEMPO DE
DISPOSITIVO LONGITUD MATERIAL CALIBRE TRATAMIENTO T(II{VIA’I::}:H:::TIO
al u a
(INS,2021) 2019)
Maiximo 26Ga-
DVEC PUR <4 di <7 di
5 Al 14Ga as as
22Ga-
DVPL 6-15cm PUR 18Ga 4-15dias 7-30 dias
3Fr-5Fr
MIDLINE >15cm \ PUR/SI \ 3Fr-5Ft 4-15dias 7-30 dias

*NOTAS: DVPC, dispositivo venoso petiférico corto; DVPL, dispositivo venoso periférico largo; PUR, poliuretano; Ga, gauges; cm,
centimetros; S, silicona; INS. Infusion Nursing Society.

1.1.2 Dispositivos venosos centrales

Los dispositivos venosos centrales (DVC) son aquellos dispositivos de poliuretano o silicona,
cuya punta distal reside en la conjuncién cavo-atrial o tercio inferior de vena cava superior
(VCS), excepto en los catéteres centrales de insercion femoral (FICC) cuya punta distal debe
alojarse en vena cava inferior, por encima del nivel del diafragma hasta la unién entre vena
cava inferior y aurfcula derecha (1). Permiten administrar todo tipo de farmacoterapia
indistintamente de su pH u osmolaridad y por ello estin particularmente indicados para
situaciones en las que se requiera farmacoterapia agresiva. En cuanto al factor temporalidad
se indican para tratamientos en los que se prevea una duracién superiores a 30 dfas (1,5).

Dentro de este bloque encontramos:

- Los Catéteres Centrales de Insercion Periférica (PICC): son dispositivos insertados
en una vena ubicada en las extremidades superiores (EESS) (1).
- Los Catéteres Centrales de Inserciéon Central (CICC): son dispositivos insertados en

venas centrales, como la vena subclavia o vena yugular interna (1).



- Los Catéteres Centrales de Insercion Femoral (FICC): son dispositivos insertados en
vena femoral profunda, superficial o comun (1).

- Los PICC-PORT (dispositivos venosos central de insercién periférica) y PORT-
toracicos (dispositivo central de insercién central): son un subgrupo de DVC que se
sitdan en el contexto del paciente ambulatorio y estan indicados para farmacoterapias
de mas de un afio de duracion. La diferencia entre los PICC-PORT y PORT-toracico
con los dispositivos mencionados anteriormente, radica en que son dispositivos
totalmente implantables. Esto implica la creaciéon de un bolsillo subcutineo donde
se introduce el septum, y el dispositivo queda bajo el tejido subcutineo donde se
accede a través de una aguja tipo bubber (7,8).

Farmacoterapia

requerida

<800mOsm/L >900mOsm /L

Low and

moderate risk

pH 4-9

m’F o e

1 ¥ ¥

Figura 1 Algoritmo de decision

*DVPC, Dispositivo Venoso Periférico Corto; PICC, Catéter Central de Insercion Periférica; CICC, Catéter Central de
Insercion Central. INS, 2021; Manrique et al 2021

El DVC tunelizado es un hibrido entre el DVC convencional y el totalmente implantable.
Este dispositivo subcutaneo implica la creaciéon de un tinel subcutineo que separe el punto
de insercion del catéter en la piel (exiz site) del punto de insercion del catéter en la vena (exiz
vezn). Estos dispositivos disminuyen el riesgo de infeccion, al mismo tiempo que posibilita el
acceso a vasos de mayor calibre, incluso en areas anatémicas comprometidas por su
movilidad, lo cual aumentaria el riesgo de trombosis, o por su higiene, con el consiguiente
riesgo de infeccién.

En otras palabras, el DVC tunelizado permite preseleccionar, controlar y proteger el punto
de insercién del catéter en la piel para ubicarlo en una zona verde, de acuerdo a la descripcion
del método de insercion en zona (Zone Insertion Method, ZIM) de Dawson. Esta practica,
respaldada por la literatura (9—13), tiene como objetivo principal el disminuir el riesgo

trombotico e infeccioso (Figura 2).
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Dawson R. PICC Zone Insertion MethodTM (ZIMTM): A
Systematic Approach to Determine the Ideal Insertion Site
for PICCs in the Upper Arm. Java, 2011; 16 (3): 156-65
Infusion Therapy Standars of practise. J infusion nurs, 2015;
39(15).

Figura 2 Zona ZIM

1.2 Prevalencia del uso de los dispositivos venosos

En la actualidad, la implantacién de los diferentes tipos de dispositivos venosos constituye el
procedimiento invasivo mas comun en entornos hospitalarios. Segun el Estudio de
Prevalencia de Infecciones Nosocomiales de Espana (EPINE), el 76.57% de los pacientes
hospitalizados son portadores de un dispositivo venoso periférico (DVP) y el 12.34% de un
dispositivo venoso central (DVC) (14). En las unidades de cuidados intensivos de Espafia, al
69.57% de los pacientes se les implanta un DVC (15). A nivel mundial, en el Reino Unido,
uno de cada tres pacientes hospitalizados es portador de un DVP (16). En los Estados
Unidos, anualmente se implantan mas de 330 millones de DVP y se registran 5 millones de
inserciones de DVC (17,18). En consonancia con la prevalencia global de esta practica, se
estima que se llevan a cabo anualmente mas de 27 millones de procedimientos para la
canalizacién de los DVC (19).

1.3 Materiales de los dispositivos venosos

La mayoria de los catéteres que actualmente se encuentran en el mercado, son de poliuretano
(PUR) o silicona (SI). Estos materiales no estan exentos de poder ocasionar complicaciones
asociadas al catéter. En este sentido, los dispositivos de SI presentan una mayor prevalencia
de fallo por obstruccién y rotura de catéter, mientras que los de PUR muestran mayores
episodios de trombosis asociada a catéter. Sin embargo, no se encontraron diferencias en
cuanto a las tasas de CABSI (20). Por otro lado, con relaciéon a los resultados obtenidos en
una revisiéon sistematica, las complicaciones infecciosas, mecanicas y tromboticas eran
inferior en los catéteres PUR, aunque se invertian los resultados en el paciente oncolégico
(21). Uno de los estudios mas actuales publicados sobre materiales, demuestra, en la misma
linea que los articulos mencionados anteriormente, que la SI implica un mayor riesgo de
ruptura o fragmentacion del catéter (22).
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Otro tipo de dispositivos son los que se encuentran impregnados en antimicrobianos o
antitrombogénicos, cuyo objetivo es evitar las bacteriemias asociadas a catéter (CABSI) y las
trombosis, respectivamente. No obstante, un estudio reciente sefiala que no se observa una
reduccion clara de las complicaciones mayores. Ademas, es necesario evaluar su
implementacién considerando tanto sus beneficios como sus costes. Esto implica que estén
recomendados en contextos muy concretos, en los cuales el paciente tenga una elevado riesgo

de bacteriemias asociadas a catéter (CABSI) o trombosis (23).

1.4 Numero de limenes en los dispositivos venosos

Los DV en el contexto de DVC y widline presentan una consideraciéon importante a tener en
cuenta en el momento de su implantacion que es el numero de limenes. Este aspecto esta
relacionado con el nimero de entradas independientes de que dispone el catéter para evitar
la mezcla de farmacoterapia y prevenir interacciones farmacoterapicas o efectos indeseados.
Actualmente, los CICC disponen de un minimo de un lumen y un maximo de cinco limenes,
mientras que los PICC tienen un minimo de un lumen y un maximo de tres limenes. En el
momento de la implantacion del DV, la determinaciéon del nimero de limenes se guia por
las necesidades farmacoterapicas y la monitorizaciéon de los parametros hemodinamicos,
siempre con la premisa de insertar el minimo necesario (1,24). Es importante destacar que,
al determinar el nimero de limenes necesarias se presentan dos escenarios diferentes: el
paciente ingresado en una unidad de hospitalizacién convencional (UHC) y el paciente
ingresado en una unidad de cuidados criticos (UCC). La literatura respalda esta distincion,
mostrando que, en las UCC la insercion del catéter unilumen se observa en un 19.6% de
casos, bilumen en el 29.9% y trilumen en el 50.07% (25). En contraste, en el paciente en las
UHC se observa que se invierten las prevalencias, con el 47.5% los catéteres unilumen , el
42.8% los bilumen y el 9.6% los trilumen (26). En la misma linea, otro estudio destaca la

prevalencia del catéter unilumen en un 36.6%, bilumen en un 48.06% y trilumen en un
15.14% (27).

1.5 Localizaciones de insercion mas frecuentes de los dispositivos

VENosos

1.5.1 Localizaciones de insercion mas frecuentes del Catéter Central de
Insercion Periférica y del midline

La localizacién mas recomendable de la insercién de los Catéteres Centrales de Insercion
Periférica (PICC) y de los widline es la vena basilica, por qué permite una puncién que
disminuye los riesgos de lesiones por puncién de estructuras adyacentes, a excepcion del
paciente con patologia renal (1,24,2829). Las venas braquiales, también denominadas
humerales, no suponen un problema para alojar un dispositivo en cuanto a las condiciones
del vaso. Sin embargo, la vena braquial transcurre en paralelo a su arteria braquial/humeral
y junto al nervio mediano, lo que implica un elevado riesgo de puncién iatrogénica de estas
estructuras, sobre todo si no se punciona de forma eco-guiado (3). Por otra parte, la vena
cefélica, ademads de ser un vaso excesivamente supetficial, es un vaso que se deberia evitar
por estar expuesto a microtraumatismos externos que podrian comprometer su integridad, a
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excepcion de situaciones de emergencia o en el paciente obeso (3). Estudios multicéntricos
con un gran tamafio muestral, han demostrado que, los dispositivos venosos centrales (DVC)
en el contexto del paciente hospitalizado, la localizacion de la insercioén del PICC se realiza
en el 60.7% de los casos en la vena basilica, en el 30.8% en la vena braquial y en el 5.2% en
la vena cefalica (30). Siguiendo esta misma linea, otro estudio refiere la insercién en la vena
basilica en el 77.3% de los casos, en la vena braquial el 15.3% de los casos y en la vena cefalica
en el 6.1% (20).

1.5.2 Localizaciones de insercion mas frecuentes del Catéter Central de
Insercion Central

Diversos estudios demuestran que la insercién de los CICC en la en vena subclavia es la que
comporta una menor prevalencia de trombosis e infeccion asociada a catéter, excepto en el
paciente con patologfa renal, en el cual no se recomienda esta localizacién para no
comprometer un posible acceso vascular permanente ante una futura terapia renal sustitutiva
(1,24,28,29). La vena yugular implica menos riesgo de complicaciones mecanicas y mas riesgo
trombotico e infeccioso (1). La vena femoral esta indicada en situaciones en las que quedan
contraindicadas el resto de las localizaciones tanto centrales como periféricas o en una
situacion de emergencia vital (1,24).

Sin embargo, al revisar la literatura, se observo, en uno de los estudios, que la insercién mas
frecuente fue la vena yugular interna (66.8%), seguido de la vena subclavia (17.6%) y la vena
femoral (15.5%) (31). En otro articulo, la vena yugular interna fue canalizada en el 57.9%, la
subclavia en el 7.7% y la femoral en el 1.3% (32). Asimismo, un estudio en cual se entrevisto
a los operadores, se observé la misma curva de prevalencia, siendo la vena yugular interna la

mas prevalente en un 80% de los encuestados y la vena subclavia en un 31% (33).

1.6 Epidemiologia dispositivos venosos en pacientes en hospitalizacion
domiciliaria

Un nuevo contexto especifico de los dispositivos venosos es su uso en el domicilio del
paciente para el tratamiento endovenoso de antibioticoterapia. El Tratamiento Antibi6tico
Domiciliario Endovenoso (TADE constituye) una modalidad asistencial distinta de la de los
paciente hospitalizados y consiste en la administracién de antibioticoterapia endovenosa en
el domicilio del paciente (34). Para llevar a cabo este tipo de programa, es preciso que el
centro hospitalario disponga de equipos multidisciplinares constituidos por personal médico,

enfermero y administrativo, siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y de la Sociedad Espanola de Hospitalizacién a Domicilio (35).

Para llevar a cabo esta modalidad de TADE, el DVPC ha sido la primera opcién para las
terapias antimicrobianas durante mucho tiempo. Sin embargo, es conocida su corta
durabilidad (38 h y 96 h) y su alta tasa de fallo entre un 30-40%, lo que implica someter al
paciente a multiples venopunciones hasta finalizar el tratamiento (36,37). Ademas, se ha
observado que el 36% de los pacientes hospitalizados muestran dificultad en el acceso venoso
y requieren mas de 3 intentos de puncién (38) Asi mismo, los pacientes verbalizan una
vivencia muy negativa del acceso vascular y lo comparan con un acto cruel tal y como
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describe un estudio cualitativo (39). Ademas, tal y como reporta un estudio, de todas las
complicaciones observadas en pacientes con terapia antimicrobiana en domicilio el 25%

fueron secundarias a complicaciones derivadas del acceso vascular (40).

En 2019 se publicaron dos guias clinicas que representaron un avance en el TADE. Tanto la
Spanish Society of Clinical Microbiology and Infections Diseases (SEIMC) como la Spanish Donsiciliary
Hospitalization Society SEHAD) especificaron en sus gufas que para tratamientos que superen
los siete dias de duracion, se recomienda el uso de un dispositivo de media duracién para
disminuir las multiples venopunciones (34). Por lo tanto, la eleccién del acceso vascular en
los programas TADE constituye un punto crucial para el éxito del tratamiento. En la
actualidad, uno de los dispositivos de duraciéon media mas utilizados es el dispositivo widline.
Sin embargo, en el contexto de los programas TADE, un estudio publicado revel6 una tasa
de fallos del 33% en el catéter muzdline. En la misma linea, dicho estudio observé que los
eventos adversos mas prevalentes estaban relacionados con la insercién no eco-guiada del
DV, con un 19.5% en comparacion con un 13.5% en la insercién ecoguiada (41). Otro
estudio indica un 30% de complicaciones asociadas a midline en pacientes en domicilio
respecto a un 22% en pacientes en hospitalizacién convencional, aunque estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas (42)

1.7 Valoracidén ecografica, puncién ecoguiada y técnicas de insercion de
los dispositivos venosos centrales y midlines

1.7.1 Valoracién ecografica y puncion ecoguiada

Enla actualidad, para confirmar que el vaso sanguineo cumple con las condiciones necesatias
para alojar el dispositivo venoso futuro, existen diversos protocolos de procedimiento
estandarizados, secuenciados y mecanizados que permiten una valoracion ecografica de las
estructuras internas, el recorrido venoso y la calidad del lecho vascular. Estos protocolos
permiten determinar si el vaso es sano, el calibre del mismo a lo largo de todo su recorrido
(ratio vena catéter < 45%), la profundidad y el tipo de trayectoria (1,3,29). Estos protocolos
se conocen como RAPEVA (Rapid Peripheral 1 ein Assessment), RACEV A (Rapid Central 1 ein
Assessment), y RAFELV A (Rapid Femoral 1ein Assessment) (43—45).

Una vez confirmado que el vaso esta sano y cumple con las condiciones de calibre y de
trayectoria adecuadas, se procedera a realizar la insercion del dispositivo venoso. Para llevar
a cabo una insercién segura de los Dispositivos Venosos Centrales (DVC) y widlines, se
recomienda la insercién eco-guiada, de acuerdo a diferentes directrices. Estudios publicados
observan un aumento del éxito de inserciéon cuando se utiliza la tecnologia del ultrasonido
para la insercion de los dispositivos venosos bajo la modalidad de la técnica eco-guiada
(1,3,29). Esta técnica implica un seguimiento completo de la punta distal de la aguja desde
que se inicia la puncién hasta su confirmacion visual en el interior del vaso objetivo (3). De
tal forma que G/ Accessi Venosi Centrali a Lungo Termine (Acrénimo de la sociedad cientifica
italiana Gavecelt) recomienda la inserciéon eco guiada, y demuestra un éxito de insercién
superior al 98% frente al 60-70% con la técnica convencional (técnica a ciegas). Ademas, las
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complicaciones en la insercién se reducen de un 30-40% con la técnica a ciegas a menos de
un 1% con la técnica eco guiada (3).

La ecografia, ademas, de permitir la valoracién venosa, permite confirmar el normo
posicionamiento y el recorrido que realiza el catéter siguiendo el mismo procedimiento
secuenciado a través de los protocolos RAPET A, RACELV Ay RAFEL A (43-45)..

1.7.2 Técnicas de insercion de los dispositivos venosos

Hoy en dia existen diferentes técnicas de inserciéon de los dispositivos venosos (3,40).

- Técnica de Seldinger: es una técnica de insercién muy comun de los dispositivos
venosos centrales de insercion central (CICC), en la cual se punciona el vaso con una
aguja, y se introduce una guia larga de nitinol con punta floppy a través de la aguja.
Una vez introducida la guia, se realiza una biotomia, la cual permite introducir el
dilatador para abrir camino. Tras retirar el dilatador, se introduce el catéter a través
de la gufa, hasta que la guia sale por una de las limenes, tras lo cual se retira la guia,
quedando el catéter introducido en el interior del vaso.

- Técnica de Seldinger modificada (MST): es una técnica comun para los Catéteres
Centrales de Insercion Periférica (PICC) y midline. Se punciona el vaso con una aguja
de 21 Ga, y a través de ella se introduce una guia corta de nitinol con punta floppy.
Una vez introducida la guia se realiza una biotomia y posteriormente se introduce el
dilatador e introductor que abre camino hasta el interior del vaso objetivo. Llegados
a este punto, se retira el dilatador y la gufa. Es el introductor lo que mantiene la vena
canalizada y a través de este se introduce el catéter. Una vez introducido el catéter el
introductor se retira de forma pelable

- Técnica de Seldinger acelerada o over-the-needle technigne (AST): Esta técnica esta
destinada sobre todo en el contexto de algunos wzdlines. Es una insercion en la que
se punciona con una aguja, se introduce la guia de nitinol y sobre la guia se empuja
al catéter para que se introduzca en el interior del vaso, a través de un mecanismo de

pestafias que contiene el dispositivo.

1.8 Complicaciones atribuibles a la técnica de insercién

Actualmente, se ha demostrado que tanto la técnica de Seldinger modificada (MST) como la
de Seldinger acelerada (AST) son dos técnicas que disminuyen el riesgo de complicaciones de
la insercién tales como el embolismo aéreo, la pérdida de la gufa en el interior del torrente

sanguineo, el sangrado y las arritmias (1,46).

Sin embargo, las complicaciones durante el proceso de insercion no solo estan relacionadas
con la puncién ecoguiada y el tipo de técnica de insercion, si no que existen complicaciones
mayores en la insercion relacionadas con el tipo de dispositivo. Los CICCs pueden agravar y
condicionar el estado de salud del paciente de forma severa, debido a que pueden comportar
complicaciones graves relacionadas con el procedimiento de insercion, a pesar del uso de la
ultrasonografia. En este sentido se ha descrito la presencia de sangrados importantes en un
0.8%, pneumotorax por puncion iatrogénica de la pleura en el 0.2% , lesiones nerviosas por
puncién accidental de estas en un 0.06%, y un arritmias por la estimulacién de la cavidad
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cardiaca a través de la gufa larga de nitinol en el 0.05%. Otros estudios han observado
prevalencias similares con un 0.7% de pneumotorax (47). Sin embargo, algunos estudios
describen prevalencias de complicaciones mas elevadas, estableciendo hasta un 9.4% de
puncién arterial, un 2.2% de hematoma y hasta un 3.1% de pneumotoérax (48). Esta diferencia
en las prevalencias de iatrogenia en la insercién es multifactorial, y depende de la habilidad
del operador, del uso o no de insercién eco- guiada y de la complejidad de la puncién (48).

La repercusion grave que pueden conllevar estas complicaciones y los costes atribuibles al
uso de los dispositivos venosos centrales, estin condicionando la inserciéon de los CICC y
otorgando un mayor protagonismo a los Catéteres Centrales de Insercion Periférica (PICC)
y midlines. Otro de los motivos del gran protagonismo del PICC es la costo-efectividad del
dispositivo. Un estudio bien disefiado contextualizado en pacientes no criticos con
necesidades de Nutricion Parenteral Total (NPT) demostré que los costes de insercion y de
las complicaciones atribuibles al PICC implicaban en torno a 480.9 euros en comparacion a
los 1040,9 euros de la inserciéon del CICC (49).

1.9 Asepsia en la insercién, manejo y mantenimiento/cuidado de los

dispositivos venosos

El proceso de insercién, mantenimiento y manejo de los dispositivos venosos es un punto

clave para la prevenciéon de complicaciones asociadas a catéter.

Las guias de practica clinica hacen mucho hincapié en las medidas de asepsia en el momento
de la insercion de los diferentes dispositivos venosos e incluso algunas sociedades cientificas
desarrollan bunddles para disminuir el riesgo de complicaciones infecciosas. Una de las
medidas con mayor repercusion internacional ha sido Bacteriemia Zero, el cual es un
proyecto que se inicié6 en Michigan por el Dr. Peter Pronovost de la Universidad Johns
Hopkins. Este proyecto implicé implementar practicas seguras de efectividad demostrada y
promovié una cultura de seguridad en cuanto a la insercién y mantenimiento de los
dispositivos venosos y asi reducir las bacteriemias asociadas a catéter a una tasa inferior a 3
episodios por 1000 dfas de catéter. Este protocolo esta basado en 2 bloques: El de STOP-
bacteriemia relacionada a catéter (BRC) que describe la estandarizacion e implementacion de
medidas tales como la higiene de manos, la desinfeccion de la piel con clorhexidina, medidas
de barrera total en la inserciéon de DVC, preferencia en la insercion de la vena subclavia frente
a yugular y femoral, retirada de los DVC innecesarios y manejo aséptico de los catéteres. El
segundo bloque esta relacionado con “El plan de seguridad integral” que aborda los temas
de: evaluar la cultura de seguridad, formacién en seguridad del paciente, identificar errores
en la practica habitual, establecer alianzas con la direccion, aprender de los errores(50).

1.10 Asepsia en la insercion

Actualmente, la INS 2021(1), estratifica diferentes técnicas de antisepsia para la insercién o
manipulacién de los diferentes dispositivos venosos bajo los conceptos de técnica limpia,
estéril y sin contacto. Ademas, definen situaciones y precauciones clave durante el
procedimiento. Las precauciones clave son las siguientes:

- Key-Site: define todo punto de entrada al paciente como un catéter o herida abierta.
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Key-Part: define la parte del equipo o material fungible que forma parte del
procedimiento y que, en caso de contaminacién es probable que contamine al
paciente.

General Aseptic Field: una bandeja de procedimiento descontaminada y desinfectada.
Critical Aseptic Field: una cortina/barrera estéril tipo talla que cubra al paciente en su
totalidad.

Micro Critical Aseptic Field: pequefia superficie/carcasa protectora estéril del embalaje
y ademas que protejan las piezas clave individualmente.

Tras estas precauciones clave, la INS (1) las combina para convertitlos en procedimientos

clave para la insercién y/o manipulacién de los diferentes dispositivos venosos en base a

estas situaciones y precauciones. LLos procedimientos clave descritos son los siguientes:

Standard- Aseptic Non Touch Technigne-(ANTT): el objetivo es proteger las Key-Parts y
Key-Site. Se utiliza la técnica de no tocar y micro critical aseptic field dentro de un General
aseptic Freld. Esta técnica se utiliza para procedimientos sencillos de corta duracion. Si
se contextualiza en los accesos venosos, esti indicado en situaciones de
permeabilizacion de estos, cambios de equipo de administraciéon y administracion de
farmacoterapia endovenosa . En caso de que las &ey-Parts o Key-site requieran contacto
directo, esta indicado el uso de guantes estériles.

Surgical-ANTT: este esta indicado para procedimientos clinicamente invasivos como
la inserciéon de DVC o widlines. 1a clave en este procedimiento es la inclusion del
Critical Aseptic Field.

Ademas de estos puntos clave y procedimientos mencionados, el Centers for Disease
Control and Prevention (CDC, 2011)(51), el Registered Nurses’ Association of Ontario
(RNAO) (24) y la Infusion Nursing Society (INS, 2021)(1) establecen recomendaciones
especificas acerca del uso y cuidado de determinados dispositivos. Estas pautas tienen
como objetivo disminuir el riesgo de infeccidn, ya sea actuando como barrera
protectora o evitando su manipulacién y cuidado incorrectos, lo que podria derivar
directamente en la apariciéon de una complicacién infecciosa.

Los requerimientos de asepsia en la insercion de los diferentes dispositivos en funcién de la

técnica de insercion se detallan en la Tubla 2.

Tabla 2 Requerimientos de asepsia en funcion de las técnicas de insercion

Técnica de insercion Requerimientos de asepsia
Seldinger Surgical-ANTT
Seldinger modificada Surgical-kANTT
Seldinger acelerada Standard-ANTT

** NOTAS: ANTT, Standard- Aseptic Non-Touch Technique

1.11 Cuidados y manipulaciéon del dispositivo venoso

El acceso vascular no solo esta formado por el catéter, si no que consta de varios dispositivos

asociados a éste y cada uno de ellos requiere de un mantenimiento y cuidado. Los accesos

vasculares requieren por tanto, cuidados intraluminales y extraluminales, para reducir las

infecciones asociadas a catéter.
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1.11.1 Cuidados extraluminales del dispositivo venoso

Los dispositivos asociados al catéter son los tapones bioconectores, el aposito estéril, el
estabilizador externo y el cianoacrilato. Sus cuidados y su manipulacion se detallan en la Tabla
3.

Bioconector: es un conector sin aguja donde se conectan las jeringas o los equipos de suero
a través de un sistema /uer-lock. Este sistema ha demostrado que si se desinfecta la superficie
de este bioconector con gluconato de clorhexidina al 2% y alcohol 70° de forma activa o
pasiva, evita la introduccién de microorganismos en el interior del lumen del catéter,
disminuyendo el riesgo de bacteriemia asociada a catéter intraluminal (1,52).

Aposito estéril catéter: es el aposito que se coloca para proteger la exposicion del exiz site del
catéter y asi disminuir el riesgo de complicaciones infecciosas. Debe ser un aposito
semipermeable transparente, que nos permita valorar el estado del exiz site (1). Existe una
modalidad de este apdsito que se encuentra impregnado en clorhexidina 2%, que esta
indicado en pacientes vulnerables portadores de DVC a corto plazo, o en pacientes con
riesgo de complicaciones infecciosas extraluminales, cuando han fallado otras estrategias de
prevencion (1,53).

Estabilizador externo: es un sistema de anclaje que fija el dispositivo venoso a la piel con un
sistema adhesivo. Es una alternativa a los puntos de sutura que se utilizaban para asegurar el
catéter a la piel (contraindicados en las dltimas recomendaciones de las guidelines (1)).
Multiples estudios han demostrado que el sistema adhesivo tiene un menor riesgo de
infeccién en comparacion con el sistema de sutura (1,54). En la actualidad, existe una nueva
modalidad de estabilizador externo con un mecanismo de fijacién subcutaneo, el cual fija al
catéter a través de un anclaje de nitinol por el punto de insercién. Su utilidad se ha descrito
para DV con una prevision de duraciéon superior a 15 dias. Sin embargo, existe poca
experience en el uso de este dispositivo, por lo que se recomienda realizar estudios
prospectivos para que los resultados y su recomendacion sean mas robustos (1,55,50).

Cianoacrilato: es pegamento de cianoacrilato de uso sanitario que permite sellar el sitio de
insercién, y unir temporalmente el catéter a la piel en el punto de inserciéon, debajo del
conector del catéter. Ademas de estabilizador también evita el sangrado a través del punto
de insercion, evitando el cambio de apdsito requerido a las 24 horas.(57). Es un
aseguramiento adicional al apésito convencional que recubre el catéter, con el objetivo de
evitar la retirada accidental parcial o completa del mismo. Ademas, cuenta con propiedades
antimicrobianas de efecto mecanico. Su indicacién previene la retirada precoz del dispositivo
venoso secundario a complicaciones (1,57).

1.11.2 Cuidados intraluminales

Los cuidados intraluminales son uno de los puntos clave para el correcto funcionamiento de
los dispositivos venosos y evitar complicaciones asociadas a éstos.

Permeabilizacion catéter: Es el cuidado intraluminal obligatorio para el mantenimiento de la
via y su normo funcionamiento. Cada vez que el dispositivo finaliza la perfusiéon de un
farmaco por el catéter se debe de permeabilizar con 10 ml (mililitros) de suero fisiol6gico
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con la técnica push-stop y asi eliminar los depositos de fibrina, precipitados farmacoterapicos,
restos sanguinolentos. De esta forma se evita el riesgo de infecciones asociadas a catéter de
causa intraluminal. Afios atras, se recomendaba diluir en el suero una pequefia concentracioén
de heparina, que no tenia efecto sistémico. Sin embargo, estudios demuestran que la técnica
push-stop con suero fisiologico 0.9%, puede ser tan eficaz como las diluciones de este con
heparina (1,58). En algunos contextos se recomienda las diluciones con algin tipo de
antimicrobiano, con fines preventivos a las infecciones asociadas a catéter de causas
intraluminales. Dichos contextos serfan en pacientes con infecciones asociadas a catéter
recurrentes, pacientes de alto riesgo y en instituciones donde las tasas de infeccion asociada
a catéter se encuentren por encima del estandar establecido(1)

En base a estas premisas y recomendaciones reportadas por las guidelines, se crean e
implementan los protocolos institucionales, con el fin de estandarizar y sincronizar los
cuidados que precisa el acceso vascular y asi evitar la variabilidad clinica injustificada. Sin
embargo, hay un déficit de adherencia de los profesionales a estos protocolos, lo que implica
un aumento de las complicaciones asociadas a los dispositivos venosos. Existen estudios que
reportan como soluciéon de mejora la implementacion de estrategias como el rol avanzado
dentro de las instituciones hospitalaria y estandarizaciéon de procesos, aunque también es
necesario mas estudios prospectivos que consoliden estas afirmaciones(59, 60)

Tabla 3 Cuidados exctraluminales e intraluminales

CUIDADOS EXTRALUMINALES o prevencion de la contaminacién extraluminal del catéter.

Requerimientos de

Dispositivo Cuidados y manipulacion

asepsia

Aplicar en el punto de insercién en el

CIANOACRILATO Surgical-ANTT

momento de la implantacién del catétet.
Desinfeccién con gluconato de

clorhexidina al 2% y alcohol isopropilico
70° cada vez que se conecte una jeringa o

BIOCONECTOR equipo de suero, tras este respetar un Standard-ANTT

tiempo de secado de 20 segundos.
Cambio cada 7 dfas o tras administracion
de hemoderivados

1 ti ifi
No se expone el tiempo especifico, pero Supgical-ANTT vs Standard-

ANTT en funcién del riesgo

de contaminacién de las Key-

como esta relacionado al apésito

ESTABILIZADOR
ADHESIVO EXTERNO

transparente semipermeable, se indica que

se cambia siempre que se encuentre

Sites and Key-Parts.
deteriorado y en su defecto cada 7 dias ARG RoRrarE
APOSITO s P : S ”@ZMZ_A?]TI; ,w fl tﬂlmfard—
T Sp NTE e recambia ca itl ¢ is 78 edmpre que se dAN | lten iunci f)nd el rleIs<go
SEMIPERMEABLE encuentre deteriorado. ¢ conpmireiin sl los K-
Sites and Key-Parts.
CUIDADOS INTRALUMINALES
El dispositivo venoso de permeabiliza con
10 cc de suero fisiologico 0.9% al finalizar
PRMEABILIZACION cada infusién de farmacoterapia y siempre Standard ANTT

que el catéter quede en reposo. Se realiza a
través de la técnica Pulsatile Flushing
Technique.
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* ANTT, Standard- Aseptic Non-Touch Technique; cc, centimetros ctibicos.

1.12 Complicaciones asociadas a dispositivo venoso

Ser portador de un dispositivo venoso implica estar expuesto a diferentes complicaciones
asociadas a catéter que pueden agravar la morbi-mortalidad de los pacientes e incrementar
los costes hospitalarios. Estas complicaciones se agrupan en complicaciones tromboticas,

complicaciones mecanicas y complicaciones infecciosas(1).
1.12.1 Complicaciones trombdticas relacionadas a catéter

La trombosis relacionada a catéter (TRC) se define como la presencia de un trombo visible
en el interior de la vena donde se encuentra alojado el dispositivo venoso, diagnosticada por
ecograffa mediante técnica de compresion y Doppler, venogratia o tomografia computerizada
(61,62). El estandar de prevalencia que establece la literatura es entre un 1-3% en el paciente
no oncolodgico y entre un 5-6% en el paciente oncoldgico, puesto que este paciente por la
propia patologfa ya presenta un riesgo trombdtico intrinseco (63). Sin embargo, se
encuentran resultados de prevalencia muy variables, en ocasiones por la heterogeneidad de
las variables incluidas, como en un metaanalisis publicado en 2013 que establecen rangos de
prevalencia desde el 2% al 54% (64), al igual que el documento de la Sociedad Espafiola de
Medicina Oncologica (SEIM) donde se observan tasas entre 2.7% al 61.5% (61). Otro estudio
muestra tasas en torno a un 5% de TRC en Catéteres Centrales de Insercion Central (CICC)
(65). Estudios mas recientes observan una tasa de TRC en Catéter Central de Insercion
Periférica (PICC) de 2.1% (62). Una investigacién multicéntrica establece un 1% de TRC en
pacientes portadores de widline y un 1.5% en PICC, sin objetivarse diferencias significativas
entre ambos catéteres. Un metaanalisis tampoco relaciona las TRC por tipologia de catéter

(66).

En cuanto a los factores de riesgo reportados, se pueden diferenciar en dos grandes grupos:
Los intrinsecos y los extrinsecos. Dentro de losos factores de riesgo intrinseco se incluyen la
leucocitosis OR 1.46 (IC 95%, 1.20, 1.77), la patologia oncoldgica 1.97 (IC95%, 1.47, 2.65),
y los antecedentes de tromboembolismo 2.19 (IC 95%, 1.50, 3.18)(62). Ademas, un estudio
de la SEIM, describe un mayor riesgo durante los primeros 10 dfas post insercion de catéter
(1,61). La Infusion Nursing Society (INS, 2021) también encuentra como factores de riesgo
intrinsecos la diabetes, la obesidad, la trombofilia, las alteraciones de la coagulacién como el
déficit de proteina Cy Sy factor V de Leiden, la patologia renal y el embarazo(1).

Dentro a los factores de riesgo extrinsecos se incluyen la presencia de un CICC en el
momento de la insercion de un PICC 1.43 (IC 95%, 1.14, 1.79), nimero de ldmenes 1.63 (IC
95%, 1.28, 2.07) (62). La SEIM observa que algunos tratamientos como la radioterapia, la
nutriciéon parenteral, la hormonoterapia, los antiangiogénicos y la eritropoyetina, pueden
comportarse como factores de riesgo extrinseco. La Infusion Nursing Society (INS, 2021)
establece la insercién de catéter en vena yugular como mayor riesgo de TRC que la insercion
en vena subclavia, asi como un ratio vena-catéter superior al 45% (1). Un factor de riesgo
importante considerado en los dltimos afos, es la habilidad en la técnica de insercioén (67).

1.12.2 Complicaciones mecanicas relacionadas a catéter
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Dentro de las complicaciones mecanicas se incluye la retirada accidental del dispositivo
venoso, con prevalencias del 5% en el widline (68), y 4.17%-9.69% del PICC cuando se
utilizan estabilizadores externos adhesivos frente al 1.76% con los estabilizadores
subcutaneos (69). Otra complicacion mecanica descrita es la obstruccion del catéter
secundaria a un acodamiento interno o externo del catéter, un precipitado farmacolégico por
la administraciéon de dos farmacos incompatibles de forma sincrona o por un déficit en la
permeabilizacion del catéter. Con relacién a esta complicacion, se ha descrito una prevalencia
general del 4.8%. Sin embargo, si estratificamos por catéter observamos una prevalencia en
un rango entre 2.2% y 3.8% en el widline un 2.2%, un 5.8% en el PICC (68,70) y hasta un
25% en el CICC (71). Finalmente, la infiltracién/extravasacién (dependiendo si el farmaco
es vesicante se denominara extravasacion y si no es dafiino para el tejido tisular se nombrara
infiltracién) del farmaco fuera del vaso sanguineo es otra complicacién mecanica descrita. la
infiltracién/extravasacion es mas frecuente en los dispositivos venosos periféricos (DVP)(1)
y las prevalencias descritas son muy diversas, encontrandose en un rango entre 1.9%(68) y
13.7%(72) segun el estudio.

1.12.3 Complicaciones infecciosas relacionadas a catéter

En esta tesis doctoral se han estudiado con mayor profundidad las complicaciones
infecciosas relacionadas a catéter, y con un mayor énfasis la bacteriemia asociada a catéter

(CABSI), la complicacién infecciosa mas prevalentes y grave.

Aunque la mayoria de los microorganismos pueden alcanzar el torrente sanguineo, se
denomina bacteriemia cuando se objetiva la presencia de bacterias en la sangre confirmado
a través del aislamiento de estas en los hemocultivos (73,74). Cuando el microorganismo que
se afsla es un hongo se denomina fungemias, y viremia en el caso de los virus. A partir de
ahora, en la presente tesis se usara el término bacteriemia para englobar todos los conceptos.

Encontramos tres acronimos para nombrar a las bacteriemias cuyo origen es el dispositivo
venoso (1,75-79):

- Central Line-Associated Bloodstream Infection (CLABSI): es una infeccién del torrente
sanguineo (BSI) primaria en un paciente que tenfa un dispositivo venoso central
(DVC) dentro del periodo de 48 horas antes del desarrollo de la bacteriemia y no esta
relacionado con una infeccioén en otro sitio.

- Central Line-related Bloodstream Infection (CRBSI): es el criterio de diagnostico
reconocido que con mayor precision confirma que el catéter es la fuente infecciosa a
través de estrictas pruebas microbioldgicas. Se diagnostica si:

e FEl mismo organismo se afsla en un hemocultivo y en el cultivo de la punta
del catéter, y la cantidad de organismos aislados en la punta es superior a 15
unidades formadoras de colonias (UFC).

e Eltiempo diferencial para la positividad requiere que el mismo organismo sea
aislado de un hemocultivo periférico y un hemocultivo del lumen del catéter,
con crecimiento detectado 2 horas antes (es decir, 2 horas menos de
incubacion) en la muestra extraida del catéter.
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¢ Hemocultivos cuantitativos simultaneos extraidos uno del catéter y otro de
sangre periférica con una relacién de unidades formadoras de colonias (UFC)
catéter vs periféricos = 5:1.

Catheter Associated Bloodstream Infection (CABSI): es la misma definicion que CLABSI,
pero es un término mas inclusivo puesto que incorpora todos los dispositivos
venosos, ya que el término CLABSI tan solo incluye por definicién al Dispositivo
Venoso Central (DVC).

La invasion del sistema intravascular por microorganismos puede ser secundaria a cuatro

tipos de fuentes de infeccion de los dispositivos venosos (1) Figura 3.

1.

Durante la insercion del catéter y/o durante el tiempo de permanencia del catéter se
produce una migraciéon de microorganismos por el trayecto del catéter. es decir, causa
extraluminal (punto de insercién). Se trata de una invasién extraluminal debida a la
migracion de microrganismos desde el punto de inserciéon. Este proceso ocurre
dentro de los 8 dias post inserciéon. Los microorganismos a través del punto de
insercion crean el biofilm y colonizan todo el catéter de forma extraluminal hasta su
extremo distal (80).

A través del conector/luz del catéter durante la administracién y manipulacién
rutinaria del conector/luz, es decir causa endoluminal. Esta es la via mas frecuente
de colonizaciéon de los DVC, transcurridas las dos primeras semanas de su
implantacion. Esto ocurre porque los microorganismos invaden y progresan a través
de la superficie intraluminal creando una biocapa de colonizacién a lo largo de todo
el trayecto del catéter hasta su extremo distal. La prevalencia aumenta en los catéteres
de larga duracién estableciéndose segin citan algunos articulos en el 66% de los casos
frenta al 25% secundaria a una causa extraluminal (80,81).

Debido a microorganismos endégenos dentro del torrente sanguineo, es decir por
colonizaciéon via hematégena. Ia diseminacién hematégena del microrganismo
ocurre sobre todo en el contexto de paciente critico, pacientes con patologia
intestinal, y pacientes portadores de Nutriciéon Parenteral Total (NPT). Sin embargo,
es un fenémeno poco frecuente, aunque puede ocasionar CABSI recurrentes.
Algunos estudios citan que la prevalencia de este suceso se encuentra entre un 3%-
10% (81).

Infusiones contaminadas. Este tipo de contaminaciones que provocan la infeccion
del dispositivo venoso son inferiores al 3% (80,81).
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Figura 3 Fuentes de infeccion de los dispositivos venosos

1.12.3.1 Epidemiologia bacteriemia asociada a catéter

A nivel epidemiolégico, segin informa el Center of disease Control and Prevention (CDC) en su
actualizacion de 2023, ain persisten mas de 30.100 episodios anuales de CABSI en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) en EEUU. (77). Asimismo, el CDC indica que, en
el aflo 2021 se registraron27,021 episodios de CABSI de 3.710 instituciones hospitalarias
(82). En 2019, la Sociedad Internacional de Patologia Infecciosa cuantifico en 18.000
episodios de CABSI en las Instituciones hospitalarias de agudos en EEUU (83). Las guias de
la Asociaciéon de Profesionales en el control de la Infeccion y Epidemiologia (APIC)
observaron en el 2015 entre 84.551 y 203.916 CABSI prevenibles en Estados Unidos que
comportaron entre 10.426 a 25145 muertes prevenibles. Todo ello significé unos sobrecostes
hospitalarios de 1.7 billones a 21.4 billones de ddlares. Es decir que entre el 65-70% de las
CABSI podtian evitarse implementandose bunddles (paquete o conjunto de estrategias en
inglés) basados en la evidencia como bacteriemia Cero.(84) Asimismo, segin informa el
European Centre for Disease Prevention and Contro/ (ECDC) en el 2017 el 3.7% de los pacientes
que ingresaban mas de dos dias en una unidad de cuidados intensivos presentaban una
CABSI (70).

En Espafia, el Estudio de Control de Infecciones Nosocomiales (EPINE) en el 2021, revelo
que las CABSI constituian el 16.23% de las infecciones nosocomiales registradas en el sistema
nacional. Es relevante sefialar que la mortalidad atribuible a estos eventos de CABSI alcanza
el 9.4% (85). Otros estudios se reportan prevalencias mas elevadas, llegando a variar entre el
10% y el 30%, dependiendo del microorganismo causante y el tipo de paciente (73). Ademas,
el sobrecoste sanitario se ha calculado en 18,078 euros por cada episodio, aunque esta
cantidad puede variar y aumentar todavia mas segun el microorganismo causante (86).
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Articulos observacionales analiticos multicéntricos bien disefiados informan de una
prevalencia del 1.07% de CABSI en el paciente ingresado en hospitalizacién convencional
(30). Otro estudio de cohortes muestra una prevalencia muy baja, del 0.2%, en pacientes
ingresados en una UCI (87). Sin embargo, si se contextualiza en el paciente
oncohematolégico, la prevalencia aumenta considerablemente hasta un 22.04%(88). El
estudio de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de Catalufia (VinCat) estratifica por grupo
de pacientes y revela que, en 2019, la prevalencia mas elevada de CABSI se encontraba en las
unidades de hospitalizaciéon convencional (UHC), con un 50.7% de todas las CABSI
reportadas, seguidas de las unidades quirurgicas (UQ) con un 31% y las UCI con un 18.2%.
El Vincat, también estratifica por dispositivos venosos, indicando que en 2019 las
bacteriemias relacionadas con el Catéter Central de Inserciéon Central (CICC) representaron
el 40.7% del total de las bacteriemias, las relacionadas a Catéter Central de Insercién
Periférica (PICC) fueron el 21.9% y las secundarias a un dispositivo periférico (sin especificar
tipo) supusieron el 37.4% (89). Al combinar ambas variables (tipo de catéter y grupo de
pacientes), se observa una incidencia similar en la UCI y en las unidades quirdrgicas, donde
el Dispositivo Venoso Central (DVC) se le atribuye 0.34 episodios por 1000 dias de catéter
y 0.06 episodios por 1000 dias de catéter respectivamente. Para al PICC el, segundo mas
incidente, se le atribuye en las UCI 0.13 episodios por 1000 dfas de catéter y en la UQ 0.03
episodios por 1000 dias de catéter. Sin embargo, en las UHC, la CABSI mas prevalente es la
relacionada con el dispositivo periférico con una incidencia de 0.07 episodios por 1000 dias
de catéter; en segundo lugar, el CICC con un 0.03 episodios por 1000 dias de catéter y por
ultimo el PICC 0.02 episodios por 1000 dias de catéter(89). Figura 4

A& Incidancs rate per cathatar typa B. Incidunce rate par hospital anit typs

Looe patient days

e ol CROS! per .z

Incidence ra

Figura 4 Curva de incidencia de CRBSI por tipo de catéter y tipo de paciente.

*CVC, Catéter central de insercién central; PICVC, catéter central de insercion periférica; PVC, catéter venoso perifético.

Imagen extraida de: Badia-Cebada L, Pefiafiel |, Saliba P, et al. Trends in the epidemiology of catheter-related bloodstream
infections; towards a paradigm shift, Spain, 2007 to 2019. Euro Surveill. 2022;27(19):2100610
1.12.3.2 Factores de riesgo relacionados con CABSI
En la literatura se documenta un considerable nimero de estudios que identifican factores

de riesgo en diferentes grupos de pacientes (hospitalizaciéon convencional, hospitalizacién en
UCI, paciente quirdrgico, paciente oncoldgico) con resultados algo heterogéneos (26,87,90).
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Por otro lado, se destaca un estudio prospectivo que establece un modelo predictivo en un
contexto especifico de pacientes portadores de Catéter Central de Insercion Periférica
(PICC) (30). No obstante, resulta fundamental identificar estos factores de riesgo y la
consecuente prediccion de riesgos en los diferentes grupos de pacientes, con distintos
dispositivos venosos centrales y midlines, que tengan en cuenta la situacién clinica y los
antecedentes patolégicos de cada paciente.

Los potenciales factores de riesgo descritos hasta el momento actual se clasifican en 7 grupos:
caracteristicas demograficas, farmacoterapia administrada, intervenciones y cuidados en
pacientes criticos, indicadores analiticos, comorbilidad, catéter y temporalidad.

Caracteristicas demogrdficas:

Dentro de este grupo de variables, el sexo se encuentra dentro de las variables demograficas
mas ampliamente reportadas en la literatura, sin embargo, aunque solo se ha identificado un
estudio en el que el sexo masculino tenfa una mayor probabilidad CABSI (OR 1,93 1C 95%
1,02-3,68)(91). De manera similar, en relacién con la edad se ha observado en un estudio una
asociacion independiente entre edad y riesgo de CABSI (OR 1,02, IC del 95 %: 1,00-1,04)
(92). Por otro lado, otro estudio demuestra que la edad se considera un factor protector para
CABSI (riesgo relativo [RR]= 0,94 IC 95% 0,90-0,99)(93).

Farmacoterapia administrada

En cuanto al tratamiento farmacoterapico administrado a través del dispositivo endovenoso,
un estudio relaciona la administracion preventiva de antibiéticos antes de la insercién del
catéter con la aparicion CABSI (OR 4,46 1C 95% 2,08-10,1) (94). En otro estudio se relaciona
la administracién de antibidticos con el objetivo de tratar una patologia infecciosa, a través
del dispositivo endovenoso, con el riesgo de infeccion asociada a catéter (HR2,854, IC 95%
1,082-7,530)(95). Concretamente, se ha observado que la administracion de farmacos, como
los carbapenémicos, se asocian en algunas investigaciones como un factor de riesgo de
CABSI (OR 6,02, IC 95% 2,29-15,83) (96). Por el contrario, la administracion de
glicopéptidos y las transfusiones de hemoderivados se han relacionado a la probabilidad de
infeccion asociada al catéter (OR 0,10 IC 95% 0,03-0,34) y (OR 0,04, IC 95% 0,02-0,08),
respectivamente (90). La administracion de quimioterapia también ha sido identificada como
factor de riesgo en diferentes estudios contextualizados en el paciente oncohematolégico
(30)(HR 2,39 1C 95% 1,59-3,59), (97)(OR 7,2, 1C 95% 1,8-29,6), (90)(OR 3,36, IC 95% 1,15-
9,78), (27)(OR 8,2, IC 95% 3,4-19,9), (95)(HR 11,421, IC 95% 2,434-53,594). Asimismo, la
nutricién parenteral total (NPT) también ha demostrado en maltiples estudios, ser un factor
relacionado con CABSI (30)(HR 1,82, IC 95% 1,21-2,73), (98)(OR 12,75, 1C 95% 2,48-
62,26), (97)(OR 4,33, IC 95% 2,50-7,48), (99)(OR 2,2, IC 95% 1,2-4,0), respectivamente.
Otros factores reportados relacionados con CABSI (90,100) son la administracion de
anticoagulantes y betabloqueantes y diuréticos (OR 4,1 1C95% 1,4-12,0) y (OR 1,85, IC 95%
1,04-3,29), respectivamente. Finalmente, los farmacos reductores del colesterol (estatinas
orales) se describen como factores protectores (OR 0,39, IC 95% 0,17-0,89)(100).

Intervenciones y cuidados en pacientes criticos
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Con relacion a esta variable, algunos estudios que reportan la estancia en la Unidad de
Cuidados Criticos (UCC) como un factor de riesgo de CABSI. En este sentido, se ha
relacionado los dias de estancia (mas de 20 dias) en la UCC (OR 4,80, IC 95% 1,69-13,62)
(101). También se ha relacionado tanto la ventilacién mecanica invasiva (VMI) como la
ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) con CABSI (RR 1,14, IC 95% 1,08-1,21) y (RR
1,01, IC 95% 1,01-1,02), respectivamente (93). Sin embargo, en el mismo estudio, la VMI
durante las primeras 24 horas reducia la probabilidad de desarrollar CABSI (RR 0,85, IC 95%
0,77-0,94). Otro estudio identifico la traqueostomia como un factor de riesgo (OR 2,3, IC
del 95%: 1,17-4,54) (25). En cuanto al entorno quirdrgico critico, se ha descrito que la cirugfa
de emergencia por laparotomia aumenta la probabilidad de presentar CABSI (OR 1.92 IC
95% 1.02-3.61) (91) y (OR 3.96, 95% IC 1.01-15.51) (102), asi como la reapertura quirargica
también se ha relacionado con mayor probabilidad de CABSI (OR 2,08, IC 95% 1,10-3,94)

91).
Indicadores analiticos

Algunos estudios publicados han evaluado la presencia de factores inmunoldgicos
relacionados con el riesgo de CABSI. Otros estudios establecen la inmunosupresiéon como
factor de riesgo (OR 10,5, IC 95 % 1,58-70,02) (103) y (OR 2,60, IC 95 % 1,45-4,67) (104),
respectivamente. L.a inmunodeficiencia también se ha relaciona con la apariciéon de CABSI
(OR 2,26, IC 95% 1,70-3,00) (99). El trasplante autdlogo/alogénico de células madre
hematopoyéticas muestra una relacién con la infeccion relacionada con el catéter (OR 6,0,
IC del 95 %: 1,2-29,3) (90). Asimismo, se ha observado una relacién entre leucopenia y
CABSI (OR 69,77, 1C 95% 15,76-308,86) (96). Por otro lado, algunos estudios destacan la
presencia de determinados microorganismos contextos concretos con un aumento de la
probabilidad de desarrollar CABSI(27,30,101). En este sentido, la colonizacién-infecciéon por
Clostridium difficile (OR 2,25, 1C 95% 1,17-4,33)(27), el antecedente de CABSI durante los tres
meses previos a la colocacion del nuevo dispositivo (HR 2,84, IC 95% 1,68-4,80) (30) y la
infeccion del punto de insercion (OR 4.61, 95% IC 1.43-14.78)(94) y (OR 3.80, 95% IC 1.91-
7.87)(101) se han relacionado de manera independiente con CABSI.

Comorbilidad

Una puntuaciéon mas alta en la escala Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification
System (APACHE IIT) (RR 1,03, IC 95% 1,01-1,06) (93) o una coagulopatia (HR 1,65, IC
95% 1,17-2,30) (87) se han relacionado con una mayor probabilidad de sepsis relacionada
con el catéter. Ademas, en este ultimo estudio se identificaron otros factores relacionados
con la infeccién, como la paralisis de la extremidad portadora del dispositivo (HR 1,76, IC
95% 1,06-2,93) y la pérdida de peso (HR 1,56, IC 95% 1,12-2,19). El infarto agudo de
miocardio se ha relacionado con CABSI (OR 0,28, IC del 95%: 0,1-0,76) (100). La
enfermedad renal se relaciona de forma independiente con CABSI en tres estudios (HR 1,59,
IC 95 % 1,13-2,22) (87), (OR 1,88, IC 95 % 1,16-3,05) (100) y (OR 2,79, IC 95 % 2,00-3,88)
(99). La enfermedad pulmonar y la leucemia mieloide aguda también se relacionan con la
aparicién de CABSI en un estudio (OR 3,17, IC 95 % 1,32-7,62) (OR 2,72, IC 95 % 1,43—
5,17) respectivamente (96). Ademas, dos publicaciones identifican la presencia de
enfermedad neoplasica hematoldgica activa como factor de riesgo (HR 3,07, IC 95% 1,18-
8,03) (105)y (HR 3,77, IC 95% 2,75-5,16) (30)En el caso de la diabetes, por un lado, en un
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estudio se describe como factor de riesgo (OR 2,43, IC 95% 1,09-5,7) (94) y, por otro lado,
en otro estudio la diabetes también tiene un efecto protector (OR 0,63, IC 95% 0,45-0,88)
©9)

Catéter

Con respecto a las variables relacionadas con el catéter, un estudio muestra que reemplazar
el catéter a través de una gufa aumenta la probabilidad de desarrollar infeccién del catéter
(OR 4.59, IC 95% 2.28-9.3)(106). Ademas, el numero de limenes también se relaciona con
la apariciéon de CABSI, mostrando que en algunos estudios, un mayor numero de limenes
se asocia a una mayor probabilidad de desarrollar infeccion (HR 2.09, 95 % 1C 1,49-2,92)(30),
(OR 3,26, 95% IC 1,09-9,72)(104), (OR 2,87, 95% 1C 1,39-5,92)(26) (HR 8,52, 95% IC 2,55-
28,49)(27) y (HR 5,466, 95% IC 1.257-23.773)(95). La presencia sincrénica de otros
dispositivos venosos puede influir, segun lo reportado, en la aparicion de infeccion (HR 1,98,
IC 95% 1,40-2,80) (30)y (OR 3,4, 1C 95% 1,7-6,9) (97), (OR 7,08, IC 95% 2.95-17) (96). Por
otro lado, el ultimo estudio también demostrd que la insercién de un dispositivo en la vena
subclavia se relacionaba con un efecto protector de CABSI (OR 0,32, IC 95% 0,14-0,77)
(96). Otros factores protectores descritos incluyeron la insercion guiada por ultrasonido (RR
0.47,1C 95% 0.34-0.64) (93), el posicionamiento correcto del punto distal en el tercio inferior
de la vena cava superior (OR 0.34, IC 95% 0.2-0.51) (107) y el sistema de fijacién adhesivo
(OR 0,55, IC 95% 0,32-0,94) (107).

Temporalidad

Segun los resultados de diferentes estudios, la duracion en el proceso de colocacion del
dispositivo tuvo impacto con la aparicién de bacteriemia relacionada con catéter siendo una
de las variables mas frecuentemente estudiadas y mostrando el mayor nimero de resultados
significativos (OR 1.028; IC 95% 1.0009-292 1,048) (25), (OR 1,04; 1C 95% 1,03-1,06) (100),
(OR 5,52; IC 95% 1,8-16,1)(103), (OR 1,95; IC 95% 293 1,21-2,13) (94), (OR 1,08; IC 95%
1,04-1,13)(102), (OR 1,02; IC 95% 1,00-1,04) (92). Con relacion a la duracion de la estancia
en la UCI se observé que una estancia superior a 7 dias aument6 la probabilidad de la
infecciény superior a 20 dfas fue un factor relacionado con la infeccién (OR 4,80; IC 95%
1,69-13,62) (101)y (OR 2,07; IC 95% 1,06-4,04) (108).

1.13 Microorganismos

La colocacién de un catéter es un proceso invasivo que rompe la integridad cutanea (barrera
protectora) y canaliza un cuerpo extrafio en el torrente circulatorio haciéndolo accesible
desde el exterior tanto por la flora microbiana endégena, que incluirfa tanto la flora residente
en la piel, como la secundaria a alguna infeccion y la flora exdgena, procedente del exterior,
bien sea del entorno, o de soluciones de infusion contaminadas. De este modo, la bacteriemia
relacionada con el catéter puede tener su origen en un foco extravascular o puede estar
relacionada con el propio dispositivo. La identificacién de los microorganismos involucrados
en la bacteriemia asociada al catéter es relevante porque ayudara a establecer el origen de la
infeccién y nos permitira en muchos casos implementar medidas de prevenciéon. Ademas, es
imprescindible para realizar un tratamiento antimicrobiano Optimo, y ocasionalmente
orientara al diagndstico de enfermedades como endocarditis, neoplasias de colon. (109)
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En los resultados microbiolégicos reportados por varios estudios, se aislaron
microorganismos grampositivos (25-27,88,92,102,104,105,107), los estafilococos coagulasa
negativos se describieron como los mas prevalentes, y se identifico . epidermidis como el mas
prevalente (27,88,105,107). Estos estudios incluyeron pacientes de unidades convencionales,
de cuidados intensivos (UCI), y de oncohematologfa. En otro estudio, el microorganismo
mas prevalente fue S. aurens (101), éste se llevo a cabo en UCI y determino como factores de
riesgo para desarrollar una bacteriemia causada por este microrganismo el tiempo prolongado
de estancia en la UCI y tiempo de cateterizacion. (108). En cuatro estudios (94,95,103,108)
se describieron los bacilos gramnegativos como los mas prevalentes (Enterobacter spp.,
Escherichia coli, Klebsiella pnenmoniae, Pseudomonas aeruginosa). Sin embargo, tal y como se ha
reportado anteriormente los Staphylococcus coag negativos fueron los microorganismos mas
prevalentes en la mayoria de los estudios, de acuerdo ademas con lo reportado en el reciente
estudio de Lendak donde se mostraron resultados de 25 afios de seguimiento de bacteriemias
de una cohorte de pacientes oncolégicos en nuestro entorno (110). Pero, a pesar de ser los
microorganismos mas prevalentes presentaban una tendencia decreciente que también se
observo en los microorganismos Gram negativos, predominando P aeruginosa y E coli. Sin
embargo, se observé un discreto aumento de Candida sp(110). Otro estudio multicéntrico
realizado en hospitales espafioles también mostré una predominancia de microorganismos
Gram positivos (111). Por el contrario, otras experiencias recientes tanto nacionales(112)
como internacionales (113) (114), muestran una disminucién de los microorganismos Gram
positivos frente a un aumento de Gram negativos. Los estudios fueron realizados en
diferentes ambitos, tales como unidades convencionales, unidades de cuidados intensivos y
en pacientes oncolégicos (115)

1.14 Unidades o equipos de Infusiéon y Acceso Vascular

Hoy en dia, una de las estrategias de mejora que se ha implementado en los centros
hospitalarios referente al acceso vascular, es un modelo centralizado del proceso del acceso
vascular en las unidades o equipos de infusion y acceso vascular, UIAV o EIAV
respectivamente. Estas unidades o equipos lideran el proceso del acceso vascular y tal y como
describe la Infusion Nursing Society (INS) estan formadas profesionales que tienen por objetivo
la precision, eficiencia y consistencia de este proceso, reducir y eliminar las complicaciones
asociadas a catéter, aplicar los términos de costo efectividad, disminuir estancia hospitalaria,
aumentar la satisfaccion del paciente y promover la preservacion del arbol vascular (1)

Ademas, uno de los roles de caracter mas clinico- asistencial de dicha unidad o equipo
incluyen la seleccion de los dispositivos venosos mas apropiado, cuyas decisiones se toman
de forma multidisciplinar teniendo en cuenta las preferencias del paciente, las necesidades de
infusién y la identificaciéon de factores de riesgo en poblacion vulnerable o expuesta a un
mayor riesgo de complicaciones asociadas a catéter (1)

El beneficio de estos equipos/unidades ha sido demostrado a lo largo de la historia a través
de multiples publicaciones, como la recomendacion del Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) que establece la necesidad de establecer personal entrenado y con
competencia para la insercién y mantenimiento de los dispositivos venosos (116). Un estudio
prospectivo actual establece que la implementacion de un EIAV no unicamente implica una
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baja prevalencia de las complicaciones asociadas a catéter, si no que aumenta la satisfaccion
de los pacientes, del resto de profesionales y disminuye los costes asociados al acceso vascular
del 61.81% (117). Otro estudio reporta el aumento de las tasas de éxito de canalizacion de
dispositivos al primer intento cuando lo realizan un EIAV vs profesional generalista(118).
La sociedad cientifica italiana establece que no solo aumenta la seguridad clinica del paciente,
sino que es un factor determinante en la reduccién de costes hospitalarios, reduccion de
estancia hospitalaria, reduccion de tiempos de trabajo y aumento de la eficiencia(3). Sin
embargo, una revision sistematica publicada en el 2018 reportaba la necesidad de realizar
ensayos clinicos aleatorizados para apoyar o refutar la afirmacion de que el modelo UIAV es
superior al modelo generalista (119)

1.15 Justificacion

El acceso vascular en los dltimos afios ha desarrollado una evolucion sin precedentes a nivel
tecnoldgico, a nivel de habilidad y a nivel técnico. Su aplicabilidad y su transversalidad hacen
que sea en muchas ocasiones imprescindible en el plan de cuidados de los pacientes, aunque
no estan exentos de complicaciones. LL.os pacientes portadores a accesos vasculares estin
expuestos al riesgo de complicaciones asociadas a éstos con un impacto negativo y directo
en el paciente y en el sistema sanitario.

En este contexto, el tipo de acceso vascular y a su plan de cuidados es un objetivo clave en
la prevenciéon de complicaciones asociadas a catéter. La identificacién de factores de riesgo
permitira identificar los grupos de pacientes mas vulnerables o con un mayor grado de
exposicion y crear estrategias de mejora individualizadas con un enfoque preventivo que
tendra un impacto directo en la seguridad clinica de los pacientes y en la reduccién de costes

sanitarios.

2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipotesis principal

Los pacientes portadores de catéter midline, catéter central de insercién central (CICC) y
catéter central de insercion periférica (PICC) pueden desarrollar complicaciones, en especial
la bacteriemia asociada a catéter (CABSI). La identificacién de factores de riesgo
independientes relacionados con CABSI podria tener un impacto en la prevencion de estos
eventos en diferentes contextos de hospitalizaciéon convencional y domiciliaria.

2.2 Obijetivos principales

OP1. Determinar la frecuencia de bacteriemia asociada a catéter (CABSI) en pacientes
portadores de catéter de mudline, catéter central de insercién central (CICC) y catéter central
de insercién periférica (PICC) y los factores de riesgo asociados de manera independiente en
el contexto de hospitalizacién convencional.

OP2. Determinar las complicaciones asociadas a catéter en pacientes portadores de catéter
de mzidline en hospitalizaciéon domiciliaria.
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2.3 Objetivos especificos

Los objetivos especificos (OE) establecidos para cada uno de los objetivos principales (OP)
son:

2.3.1 Objetivos especificos OP1

1. OE1l-Evaluar los diferentes factores de riesgo que reporta la literatura que estan
asociados a CABSI.

2. OE2-Determinar la frecuencia de CABSI en pacientes portadores de catéter de
midline, CICC y PICC

3. OE3-Identificar factores de riesgo independientes de CABSI relacionados con
variables sociodemograficas, antecedentes patoldgicos, caracteristicas del catéter,
farmacoterapia, parametros analiticos y proceso de patologia actual.

4. OE4-Desarrollar y validar un modelo de prediccion de riesgo de CABSI asociado al
paciente portador de catéter midline, PICC y CICC basada en los factores de riesgo
identificados en la cohorte.

2.3.2. Objetivos especificos OP2

5. OE5-Evaluar las complicaciones asociadas al catéter midline implantado por un
Equipo de Infusién y Acceso Vascular, dentro del equipo multidisciplinar de
Hospitalizacion Domiciliaria, en pacientes sometidos a tratamiento antibidtico
domiciliario endovenoso (TADE) en un hospital de tercer nivel.

Los métodos y resultados obtenidos en esta linea de investigacion se han estructurado en
base a los objetivos principales (OP) planteados.

3 METODOS Y RESULTADOS DEL OBJETIVO PRINCIPAL 1
(OP1)

Para este objetivo principal 1 (OP1) se establecieron diversos objetivos especificos.

3.1 Objetivo especifico 1 (OE1)

Evaluar los diferentes factores de riesgo que reporta la literatura que estan asociados a

CABSI.

3.1.1 Disefio
Para dar respuesta al OE1 se realiz6 una revision sistematica con metaanalisis (Apéndice). La
revisién sistematica se efectud siguiendo las pautas del Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (120). De acuerdo con las guias vigentes, el protocolo

de revision sistematica fue registrado en el Registro Prospectivo Internacional de Revisiones
Sistematicas (PROSPERO, registro nimero CRID42018083564).

3.1.2 Estrategia de busqueda
Se realizaron busquedas bibliograficas seriadas de articulos publicados en MEDLINE (a
través de PubMed) y CINAHL, durante el periodo entre 2007 y 25 de febrero de 2021,
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utilizando las siguientes palabras claves: “CLABSI”, “CRBSI” “Catheter” y “Risk Factor”. Se
utilizaron operadores booleanos para mejorar las busquedas electrénicas. Todos los estudios
en humanos publicados en forma de texto completo fueron elegibles para su inclusion. Se
identificaron estudios adicionales de interés mediante bisquedas manuales de bibliografias
de autores expertos (Pittiruti, M y Maki, D).

3.1.3 Elegibilidad del estudio y criterios de seleccion
Tres autores (EL, AT y CE) determinaron de forma independiente la elegibilidad del estudio.
Las distintas opiniones sobre la elegibilidad de los estudios se resolvieron mediante consenso.

Los criterios de seleccion de los estudios fueron: articulos que hubieran incluido a
participantes de 18 afos de edad o mas; hubieran analizado los factores de riesgo asociados
con los dispositivos venosos centrales, ya sea de insercion central o periférica (CICC/PICC,
respectivamente); la definiciéon de bacteriemia asociada a catéter se realizé en base a los
critetios de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)/ National Healthcare Safety
Network (NHSN); estudios publicados en los tltimos 14 afios; se incluyeron ensayos clinicos
aleatorios (ECA) y estudios de cohortes o de casos y controles. Se excluyeron los estudios
con pacientes no hospitalizados durante el estudio completo.

3.1.4 Definicién de Variables y Resultados
El resultado primario de este estudio fue la presencia de bacteriemia asociada a dispositivo

venoso central (CLABSI) o bacteriemia relacionadas a catéter (CRBSI) en pacientes con
CICC o PICC.

El CICC se defini6 como un dispositivo de acceso venoso central insertado en la yugular
interna o vena subclavia con puntas distales que se alojan en la unién cavo-auricular. Los
PICC se definieron como catéteres insertados en la basilica, axilar, cefalica o venas braquiales
de las extremidades superiores con puntas distales que se alojan en la unién cavo-auricular.
CLABSI o CRBSI se definié como la apariciéon de bacteriemia en pacientes con PICC o
CICC segun criterios CDC/NHSN (121)

3.1.5 Abstraccion de datos y evaluacion de la validez
Los datos de los estudios incluidos se extrajeron mediante la utilizacién de una plantilla
estandarizada disefiada por nuestro grupo. Se recopil6 la siguiente informacién de cada uno
de los estudios: caracteristicas del estudio (autor, afio de publicacion, pais, disefio del estudio
y poblacién de pacientes), variables relacionadas con acceso/dispositivo vascular (dispositivo
de acceso vascular, relacion CLABSI), variables y potenciales factores de riesgo evaluados en

cada estudio y resultados del analisis multivariante.

3.1.6 Seleccion de estudios

Todos los estudios que contenfan resumenes y titulo se importaron a Mendeley (version
1.19.3; Mendeley LDT, m Elsevier, Londres, Reino Unido). Después de excluir los articulos
duplicados, tres investigadores (EL, AT y CE) examinaron de forma independiente el titulo
y el resumen segun los criterios de inclusién y exclusion. Si la seleccion de la literatura se
podia determinar en base a los criterios, se evaluaba mas el texto completo. Tres
investigadores (EL, AT y CE) evaluaron de forma independiente la calidad de los articulos
incluidos. El grado de evidencia y el grado de recomendacion se establecieron de acuerdo
con la propuesta 136 del Center for Evidence-Based Medicine de Oxford (122)
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3.1.7 Rango de sesgo entre los estudios
Los tres autores (EL, AT y CE) evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo. Para
analizar la calidad de los articulos potencialmente elegibles, se siguié la declaracion
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) para estudios de
cohortes, casos y controles (123).

3.1.8 Inclusion en el metaanalisis, extraccion de datos y métodos estadisticos
Se realiz6 un metaanalisis utilizando los factores de riesgo mas prevalentes para la presencia
de bacteriemia asociada a catéter venoso central (CLABSI) incluidos en la revision
cuantitativa (nutricion parenteral total [NPT], nimero de limenes, dfas de colocacién de
catéter, quimioterapia, inmunosupresion, enfermedad renal y diabetes). Para el analisis de
datos en el caso de dias de cateterismo, valores medios y su estandar. Se extrajeron
desviaciones de cada estudio y se ponderaron las diferencias de medias y el 95% de confianza.
Se utilizaron intervalos (IC). En el caso de los factores cualitativos, las razones de
probabilidad (OR) y el IC del 95% fueron calculados para cada estudio. Se realiz6 la prueba
Cochrane-QQ para evaluar el grado de heterogeneidad entre los estudios, y el indice 12
(Higgins et al. 2003) (124)se utilizé para describir el porcentaje de variacion entre estudios
debido a la heterogeneidad (I2 =25 %: bajo; 12 =50 %: moderado; 12 =75%: alta
heterogeneidad). Las estimaciones especificas del estudio se agruparon usando el modelo de
efectos fijos (test de Mantel-Haenzel-Peto) y el modelo de efectos aleatorios (Dersimonian-
Prueba de Laird). Si se encontrd una heterogeneidad significativa, los resultados del modelo
de efectos aleatorios fueron mostrados. Por el contrario, cuando la heterogeneidad fue baja
o moderada se present6 el modelo de efectos fijos. Los forest plot se crearon para describir el
analisis agrupado. La significacién estadistica se definié como un valor de P valor < 0,05.
Todos los analisis estadisticos fueron realizados utilizando R Studio.

3.1.9 Resultados
3.1.9.1 Resultados de la busqueda

Después de eliminar los duplicados, la busqueda electréonica identificé 533 articulos. De
estos, 417 fueron excluidos sobre la base de la informacién del resumen, y 93 estudios
adicionales fueron descartados después de la revisién del texto completo. Por lo tanto, 23
estudios que informaron de bacteriemia asociada a catéter (CLABSI) en pacientes con catéter
venoso central de insercioén periférica (PICC) o pacientes con catéter venoso central de
insercion central (CICC) se incluyeron en la presente revision sistematica. (Figura 5).

3.1.9.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

La Tabla 4 proporciona una descripcion detallada de los estudios analizados. Los 23 estudios
incluidos fueron publicados entre 2007 y 2021. Se realizaron ocho estudios en los Estados
Unidos, (26,30,87,91,97,99,100,104), tres en Australia (93,105,108), dos en India (101,103),
dos en China(102,107), y uno en cada uno de los siguientes paises: Espafia(25), Tunez (94),
Japon (98), Francia(90), Chipre (27), Alemania(88), Corea (95) y Turquia (92). Entre los
estudios elegibles, 22 (95,65%) fueron estudios de seguimiento de cohortes (25—
27,30,87,88,90-95,98-105,107,108)y 1 fue un estudio de casos y controles (4,34%)(97). De
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los estudios incluidos, 9 se realizaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (39,13%)
(25,87,91,93,94,100,101,103,108), 10 en salas de hospitalizacion convencional (43,47%)
(26,27,30,90,92,97-99,102,104)y 4 en el Servicio de Oncologia (17,39%) (88,95,105,107).
Todos los estudios especificaron el tipo de catéter utilizado; en 9 el tipo de dispositivo venoso
utilizado fue CICC (39,13%)(87,92-94,99—-103), en 5 PICC (21,73%) (27,30,90,95,104) y en
9  estudios se  incluyeron  dispositivos de  ambos  tipos (39,13%)
(25,26,88,91,97,98,105,107,108). El tamafio muestral de los estudios evaluados estableci6 el
catéter como unidad de analisis. En los estudios de seguimiento de cohortes, el tamano de la
muestra oscilo entre 115 y 85.849 catéteres, excepto un estudio (93), que no informé el
namero de dispositivos venosos, pero describio las tasas de dias de colocacion de catéter. El
unico estudio de casos y controles evaluado (97) incluyé una muestra de 197 casos y 207
controles.

Archivos seleccionados de las baszes Archivos seleccionados de otras
de datos fusntes n=12

Identificacian | | | n=378 Definicidn CLABS!

n=264 Definicion CRESI
|

¥ T

Taotal, n=654

Duplicados excluidos,
- n=121

Excluidos por:
Muestrz pediztrica n=g3
Archivas incompletos
Registrados despues de los archivos duplicados, n=7 .

n=533 Metodologia cuzlitativa,
n=1
¥ Lenguaje, n=1
Mo tematica, N=325

Seleccion - l

- Excluidos por:

Muestra muy especifica
[guemado, ortopedia,
Registros completos tras lectura de abstract trasplantes, nutricion
parenteral domiciliaria
Elegibilidad = Incluidos para elegibilidad, n=116 =31

Mo temdtica n=30
Revision metodaligica
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Tabla 4 Descripcion estudios analizados

Spelman et al Australia Seguimiento No informacién CDC/ -Age -Pacientes con mortalidad

2017 (93) cohorte NHSN -Cualquier diagnéstico conocida (RR 1.11, CI 95% 1.04—
infeccioso. 1.19) P = 0.002
-Ventilado en las primeras 24 -APACHE III (RR 1.03, IC 95%
h. 1.01-1.06) P= 0.031
-Politica de guia de -Total, de horas con ventilacion
ultrasonido obligatoria parala  invasiva (RR 1.14, IC 95% 1. 08-
localizacién de CVC. 1.21) P < 0. 001
-Nudmero de enfermeras ~Total, de horas de ventilacién no
registradas invasiva por 100 dias de cama (RR
~Total, de horas ventiladas de 1.01; IC 95% 1.01-1.02) P <0.001.
forma invasiva. -Numero de horas con ventilacién
-Horas totales ventiladas no no invasiva x 100 dias de cama (RR
invasivas 1.07, IC 95% 1.01-1.13) P = 0.030.
-Numero de especialistas
asalariados
-Numero de especialistas en -Canalizacién del dispositivo eco
sesion guiado (RR 0.47, CI 95% 0.34-
-Numero total de especialistas ~ 0.64) P < 0.001
en cuidados no intensivos Age median (RR 0.94 CI 95%
-Numero anual de pacientes 0.90-0.99) P= 0.02
con mortalidad conocida. -ventilacién las primeras 24 horas
-Aflos (RR 0.85 CI 95% 0.77-0.94)
- Puntuacién APACHE III P=0.002
. Numero de ventilacién
invasive
Numero de ventilacién
invasiva
. Nimero de pacientes
ventilados no invasivos

Sarah S. Jackson et  Michigan Seguimiento ICU CvC 85849/162 CDC/ -Edad -ICU medica/ Quirdrgica (HR 1.83  3a

al cohorte NHSN -Sexo CI 95% 1.04-3.20) P=0.034

2017 (87) -Raza - Coagulopatia (HR 1.65 CI 95%
-ICU tipo 1.17-2.30) P=0.004
-Coagulopatia -Paralisis (HR 1.76 CI 95% 1.06-
-Demencia 2.93) P=0.029

-Diabetes no complicada
-Diabetes complicada
-Paralisis

-VIH

-Patologfa renal (HR 1.59 CI 95%
1.13-2.22) P=0.007

-Pérdida de peso (HR 1.56 CI 95%
1.12-2.19) P=0.01
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-Linfoma
-Malignidad
-Cancer metastasico
-Patologfa hepatica

-Edad, incremento por cada 10
afios (HR 0.88 CI 95% 0.80-0.96)
P=0.006

-Obesidad
-Patologfa renal
-Pérdida de peso
(malnutricion)
Kaur et al 2015 India Seguimiento ICU CvVC 90/25 CDC/ -Edad -Dias de catéter 3b
(101) cohorte NHSN -Sexo (OR 9.83 CI 95% 1.21-80.05)
-Diagnéstico primario P=0.03
-Lugar insercion catéter -Eritema (OR 4.61 CI 95% 1.43-
-Multilumen catéter 14.78) P=0.012
-Duracioén cateterizacion -Dias de estancia en ICU >20days
-Signos locales de inflamacién ~ (OR 4.80 CI 95% 1.69-13.62)
-Dias estancia en UCI P=0.003
-Comorbilidad
Matew Lissauer et Maryland Seguimiento 1CU CvVC 961/65 CDC/ -Sexo -Cirugfa emergente (OR 1.92 CI 3a
al 2011 (91) cohorte NHSN -Motivo de admisién en ICU 95% 1.02-3.61)
-Readmisioén en ICU durante -National predicted ICU mortality:
la estancia hospitalaria -Cuartil 3 (OR 39.63 CI 95%
-Motivo de admisién primaria  1.22-76.3)
en el servicio -Cuartil 4 (OR 20.8 CI 95%
- indice de Chatlson 2.7-162.3)
-National predicted ICU -Reapertura reciente laparotomia
Mortality (OR 2.08 CI 95% 1.10-3.94)
- Reapertura reciente -Sexo masculino (OR 1.93 CI 95%
laparotomia 1.02-3.68)
Jose Garnacho — Spain Seguimiento ICu CvVC 1366/66 CDC/ -Edad -Recambio sobre guia (OR 4.59 CI ~ 3a
Montero cohorte PICC NHSN -APACHEIL 95% 2.28-9.3) P= 0.0001
2008 (25) -Sexo -Duracién del cateterismo (dias)
-Tipo de paciente (OR 1.028 CI 95% 1.0009-1.048)
-Comorbilidad P=0.003

- Lugar insercion catéter
-Tipo de catéter

-Catéter insercion
-Numero de limenes
-Material

-Antiséptico

- Uso de llave de tres pasos
-Uso de medicion de PVC
-Infeccién concomitante
-Duracién del cateterismo
-Uso catéter

-Catéter insercion

-Traqueostomia (OR 2.3 CI 95%
1.17-4.54) P= 0.016
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-Lugar de insercién
-Numero de limenes

S.W. Wong et al Australia Seguimiento ICU CvVC 6307/46 CDC/ - Edad -Doble lumen catéter (OR 3a
2016 (108) cohorte PICC NHSN - Sexo 2.59C195% 1.16-5.77) P=0.02
-Apache II/111 -Insercion antes del 2011 (OR 2.20
-Tipo de paciente CI 95% 1.22-3.97) P<.0.01
-Motivo de admisién -ICU CVC-dias > 7 (OR 2.07 CI
-Lugar de acceso 95% 1.06-4.04) P=0.03
-Tipo de catéter
-Numero de limenes
-ICU
C Pepin et al 2015 Maryland Seguimiento 1cu CvC 4011/76 CDC/ - Edad - Dias de catéter (OR 1.04 C195%  3a
(100) cohorte NHSN - Sexo 1.03-1.06) P <.0001
-Chronic disease score, media ~ -Betabloqueantes y diuréticos
- indice de Chatlson total tratamiento (OR 1.85 CI 95%
-Dias de catéter 1.04-3.29) P=0.036
-Patologfa renal (OR 1.88 CI 95%
1.16-3.05) P=0.010
-Tratamiento con estatinas (OR
0.39 CI 95% 0.17-0.89) P=0.026
-Infarto agudo de miocardio (OR
0.28 CI 95% 0.10-0.76) P=0.013
SB Mishra et al India Seguimiento ICU CvC 153/46 CDC/ -Edad -Inmunosupresion (OR 10.5 CI 3b
2016 (103) cohorte NHSN -Dias de hospitalizacién 95% 1.58-70.02) P=0.015
-APACHE II -Dias de catéter > 10 dias (OR
-SOFA 5.52 CI 95% 1.8- 16.1) P=0.002
-Dias de catéter
-Numero de hemocultivos
enviados
-Diabetes mellitus
-Hipertension arterial
-COPD
-Patologfa coronaria
-Inmunosupresion
-Sepsis
-Pneumonia
-Infeccién intrabdominal
-Bacteriemia
-Mortalidad
Hajjej Z 2013 (94) Tinez Seguimiento Icu CvC 482/54 CDC/ - Edad -Diabetes mellitus (OR 2.43 CI 3b
cohorte NHSN - Sexo 95% 1.09-5.7) P0.027
-APACHE II -Dias de catéter (OR 1.95 CI 95%

-Motivo de ingreso en ICU

1.21-2.13) P<0.001

36



-Dias estancia en ICU

-Dias duracion catéter
-Comorbilidad

-Ventilaciéon mecanica

-Sepsis en la insercién

- Igual o0 mas de 1 antibi6ticos
-Sitio catéter

-Nutricién parenteral
-Contexto insercioén

-Sepsis en la insercién (OR 3.80 CI
95% 1.91-7.87) P <0.001

-Igual o mas de 1 antibidticos antes
de la insercion (OR 4.46 CI 95%
2.08-10.1) P<0.001

-Mortalidad
Ishizuka et al 2008 Japan Pacien  PICC 542/6 CDC/ -Tipo de catéter -NPT (OR 12.75 CI 95% 2.48- 3b
(98) te CvVC NHSN -Sexo 62.26) P=0.0023
hospit - Problemas con la inserciéon
alizaci -Tipo de catéter
6n -Groshong catéter
-Argyle catéter 180
-Tipo de desinfectante
-10% povidona-iodada
-0.05% clorhexidina
NPT
-Edad
- Longitud del catéter
insertado
-Duracién
-Tipo de QMT
Herc et al Michigan Seguimiento Pacien PICC 23088/249 CDC/ -Raza -Cancer hematolégico (HZ 3.77 CI ~ 3a
2017 (30) cohorte te NHSN -Grupo de edad 95% 2.75-5.16) P >0.001
hospit -IMC - Historia de CLABSI< 3 meses
alizaci -Antecedentes (HZ 2.84 CI 95% 1.68-4.80) P
on patolégicos/ quirtirgicos >0.001

NPT

-hemodialisis

-Estasis venoso

- Tabaquismo

-Historia de CLABSI
-Farmacoterapia
-Recuento analitico
-Hospital de larga estancia
antes de la colocacion de
PICC

- CVC o PICC en los 6 meses
anteriores

-Presencia de otro CVC
-Tipo de operador
-Indicacion documentada -
Colocacion de PICC

-Neoplasia active en tratamiento
con quimioterapia (HZ 2.39 CI
95% 1.59-3.59) P >0.001

-Lumen multiple vs unilumen (HZ
2.09 CI 95% 1.49-2.92) P>0.001
-Presencia de un dispositivo central
sincrénico al PICC (HZ 1.98 CI
95% 1.40-2.80) P>0.001
-Administracién de NPT por el
PICC (HZ 1.82 CI 95% 1.21-2.73)
P >0.001
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-Localizacién de hospitales
-Brazo seleccionado
-Vena seleccionada
-Caracteristicas del
dispositivo-PICC gauge
-Tipo de PICC

Sanjiv M et al Michigan Seguimiento Pacien  PICC 2193/57 - -Lumen -Inmunosupresion (OR 2.60 CI 3a
2013(104) cohorte te -Edad 95% 1.45-4.67) P<0.01
hospit -Sexo -3PICC lumen comparado con 1
alizaci -Diabetes lumen (OR 3.26 CI 95% 1.09-9.72)
6n -Patologfa reumatica P=0.02
-Inmunosupresion
-Quimioterapia reciente
-PICC ajustamiento
-Power PICC
-PICC limenes
Caroline Bouzad et  France Seguimiento Pacien PICC 923/31 CDC/ -Sexo - Administracion de quimioterapia 3a-3b
al cohorte te NHSN -Patologfa oncolbgica (OR 7.2 CI 95% 1.8-29.6)
2015 (90) hospit -Pabellon hematologia P=0.006
alizaci -Indicacién de PICC - Auto/alo trasplante (OR 6.0 CI
on -Administracién de 95% 1.2-29.3) P= 0.02
quimioterapia - Terapia anticoagulante
-Auto/alo-trasplante (OR 4.1 CI195% 1.4-12.0) P=0.01
-Clamp PICC
-Senior implantador
-Hipertension arterial
-Neutropenia
-Terapia anticoagulante
-Historia de PICC/CVC
-Tiempo de permanencia
Makhawadee Chipre Seguimiento Pacien PICC 485/162 CDC/ -Demografico -Insuficiencia cardiaca (OR 2.0 CI 3a
Pongruangporn et cohorte te NHSN -Comorbilidad 95% 1.26-3.17) P=0.003
al 2013 (27) hospit -PICC descripcion -Intrabdominal perforacién (OR
alizaci -PICC emplazamiento 5.66 CI 95% 1.76-18.19) P=0.004
on insercién -Clostridinm difficile (OR 2.25 CI

-PICC zona de insercion
-Vena insercion

“Tipo de PICC

95% 1.17-4.33) P=0.02

-Reciente QMT (OR 3.36 CI 95%
1.15-9.78) P=0.03
-Traqueostomia (OR 5.88 CI 95%
2.99-11.55) P<0.001

-Doble lumen (OR 1.89 CI 95%
1.15-3.10) P =0.01

Trilumen (OR 2.87 CI 95% 1.39-
5.92) P<0.001
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-Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (OR 0.48 CI
95% 0.29-0.78) P=0.03
-Admisién en cirugfa (OR 0.43 CI
95% 0.24-0.79) P=0.006
-Oncologia and ortopedia (OR
0.35 CI 95% 0.13-0.99) P=0.05

P Ippolito et al 2015 New York Seguimiento Pacien CVC 4840/220 CDC/ -Edad -TPN (OR 4.33 CI 95% 2.50-7.48)  3a
99) cohorte te NHSN - indice de Charlson P<0.001
hospit -Duracién Nutricion - Patologfa renal
alizaci parenteral (OR 2.79 CI 95% 2.00-3.88)
6n -Duracién del catéter P<0.001
-Sexo -ICU permanencia (OR 2.26 CI
-Enfermedad subyacente, 95% 1.58-3.23) P<0.001
-Malignidad -Inmunodeficiencia (OR 2.26 CI
-Diabetes mellitus 95% 1.70-3.00) P<0.001
-VIH
-Patologfa renal -Diabetes mellitus (OR 0.63 CI
-Insercion area quirtrgica, 95% 0.45-0.88) P=0.007
-NPT
-Historia de trasplante
- ICU permanencia
-Inmunodeficiencia
-Pneumonia
V Chopra et al 2014 ~ Michigan Seguimiento Pacien CVC 908/58 CDC/ -Edad -Dias de estancia hospitalaria (HZ 3a
(26) cohorte te PICC NHSN -Sexo 1.02 IC 95%1.00-1.04) P=0.003
hospit -Servicio de admision -Estado en la UCI (HZ 1.02
alizaci -Comorbilidad 1C95% 1.01-1.02) P<0.0001
6n -Marcadores de enfermedad -Bilumen (HZ 4.08 1C95% 1.51-
grave 11.02) P=0.006
-PICC caracteristicas -Trilumen (HZ 8.52 1C95% 2.55-
-Indicacién primaria de 28.49) P=0.0003
insercién de PICC
-Brazo PICC insercion
-Vena inserciéon PICC
-Unidad hospitalaria de
insercién de PICC
-Operador o implantador de
PICC
-Numero de limenes de
PICC
-PICC calibre (gauge/French)
C Conccanon et al New York Caso/control Pacien CVC 207/197 CDC/ -Multiple CVC -Multiple CVC (OR 3.4 1C95% 3b
2014 (97) te PICC NHSN -Sexo 2.2-8.4)
hospit -NPT -NPT (OR 2.2 1C95% 1.2-4.0)
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alizaci
o6n

-Hemodialisis -QMT (OR 8.2 1C95% 3.4-19.9)
-Quimioterapia -Dias de estancia

-Estancia en UCI -11-18 dias (OR 5.8 1C95% 2.8-
-Dias de estancia 12.3)

-Edad - 19-35dias (OR 6.5 1C95% 3.0-
- indice de Charlson 3.7)

-APACHE 11 ->35 dias (OR 6.5 1C95% 3.0-
-Dias de catéter 14.0)

Bekgibagi et al 2019
02

Turkey

Seguimiento de
una cohorte

Pacien CVC 310/46 CDC/
te NHSN
hospit

alizaci

on

-Edad avanzada -Edad avanzada 3a
- Hemodialisis (OR 1.02 1C95%1.00-1.04)
-Infusion de hemodetivados P=0.018

-NPT Duracion del catéter

- Tipo de catéter (OR1.031C95% 1.00-1.06) p=0.010
-Doble lumen

-Triple lumen

-Catéter localizacion

-Vena subclavia

-Vena yugular

-Vena femoral

-Experiencia del implantador

-Emergencia en la indicacion

de la insercién

-Cumplimiento de la asepsia

-Patologia renal

-Problemas hematoldgicos

-Monitotizacién en ICU

-Diabetes mellitus

- indice de Chatlson =5

-Intervencion quirdrgica

-Tratamiento antibiético

durante la insercién

-Administraciéon de

glicopéptidos

Shenghai Wu et al
(102)

China

Seguimiento de
una cohorte

Pacien CVC 477/38 CDC/
te NHSN
hospit

alizaci

on

-Sexo Procedimiento quirargico (OR 3b
-Patologfa primaria 3.96 1C95% 1.01-15.51) p=0.05
-Cancer gastrico Dias de CVC (OR1.08 1C95%
-Cancer colorrectal 1.04-1.13) p<0.001

-Cancer rectal

-Perforacién gastrointestinal

-Obstruccién intestinal

-Peritonitis

-Procedimiento quirargico

-Diabetes mellitus

-Dias de CVC
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P. Mollee et al 2011 Australia Seguimiento Pacien  PICC 1127/129 CDC/ -Sexo -Tunelizacién (HZ2.78 1C95% 3a
(105) cohort te CvVC NHSN -N.° de catéter 1.40-5.22) P =0.0035
oncol -Neutréfilos -No Tunelizacién (HZ 8.69 1C95%
ogico -Tipo de catéter 3.52-21.5) P< 0.0001
-Lado de la insercion -Patologfa hematolégica agresiva
-Liamenes (HZ 3.07 1C95% 1.18-8.03) P=
-Zona de insercién 0.022
-Diagnéstico del paciente
-Motivo de insercién del
catéter
-Motivo de retirada de catéter
Yufang Gao et al China Seguimiento Pacien CVC 912/94 CDC/ -Sexo - Retraso en el cuidado del catéter 3a
(107) cohorte te PICC NHSN -Edad (OR 2.612 1C95% 1.373-4.969)
oncol - Cancer subyacente P=0.003
bgico -Temporada de insercién -Verano (OR 4.78 1C95% 2.681-
-Tipo de tumor 8.538) P<0.001
-Tiempo de residencia
-Vena de insercion -Posicién distal en tercio inferior
-Brazo de insercion de vena cava inferior (OR 0.34
-Unidad de insercioén 1C95% 0.202-0.517) P<0.001
-PICC ajustamiento -Statclok fijacién (OR 0.55 1C95%
-PICC exteriorizado 0.326-0.945) P=0.03
-Posicién punta distal catéter
-Método de fijacion
-Marca de catéter
Baier et a1 2019 (88)  Alemania Seguimiento de Pacien CVC 610/111 CDC/NHS - Edad >50 afios - L Leucocitopenia<1,000/uL. (OR  3a
una cohorte te PICC N - Leucemia aguda mieloide 69.77 1C95% 15.76-308.86)
oncol - Patologia cardiaca P<0.001
ogico - Indice de masa corporal >30  ->1 CVC insertado (OR 7.08

kg/m2

- Terapia carbapenémicos

- Aminoglucésidos terapia

- Trasplante de progenitores
hematopoyéticos

- Alotrasplante de médula
Osea

- Leucocitopenia<1,000/pL
- Anemia

- Trombocitopenia

- >1 CVC insertado

- Insercién de CVC para la
fase de acondicionamiento
-Insercién en vena yugular

- Linfoma no Hodking

- Transfusion de eritrocitos
- Insercion en vena subclavia

1C95% 2.95-17) P<0.001

- Terapia carbapenémicos (OR
6.02 1C95% 2.29-15.83) P<0.001
- Patologia pulmonar (OR 3.17
1C95% 1.32-7.62) P<0.001

- Leucemia aguda mieloide

(OR 2.72 1C95% 1.43-5.17)
P=0.002

-CVC para la fase de
acondicionamiento (OR 2.07
1C95% 1.04—4.1) P=0.037

- Transfusion de eritrocitos (OR
0.04 1C95% 0.02-0.08) P<0.001
-Terapia con glicopéptidos (OR
0.10 1C95% 0.03-0.34) P<0.001
-Insercién en vena subclavia (OR
0.32 1C95% 0.14-0.77) P=0.010
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- Dias de uso del catéter <8

dias
Lee et al 2020 (95) Corea Seguimiento de Pacien PICC 539/25 CDC/NSH  -Edad - Terapia antibiticos (HZ 2.85 3a-3b
una cohorte tes N -Sexo 1C95% 1.082-7.530) P=0.034

oncol -Historia de estancia en UCI - Quimioterapia (HZ 11.42 1C95%

bgicos -Presencia de otro dispositivo  2.434-53.594) P=0.002
vascular -Lumen (uni/bilumen) (HZ 5.46
-Dias de hospitalizacién 1C95% 1.257-23.773) P=0.024
-Infusién intravenosa
-NPT

-Terapia antibiéticos
-Quimioterapia

- Catéter permanente mas de
3 semanas

-Unilumen

-Doble lumen

-Brazo derecho

-Brazo izquierdo

-Vena basilica

-Vena braquial

* NOTAS: OR, Odds Ratio; RR, Riesgo Relativo; HR, Hazard Ratio; IC, Intervalo de Confianza; CICC, Catéter central de Insercion Central; PICC, Catéter Central de Insercién Periférica; CDC, Center
Jor Disease Control and Prevention; NHSN, National Healthcare Safety Network; APACHE, Acute Physiology and Chronic Health disease Classification Systems; ICU, Unidad de Cuidados Intensivos; VIH, Virus de la
Inmunodeficiencia Humana; PVC, Presién Venosa Central; SOFA, Sepsis related Organ Failure Assessment; NPT, Nutricién Parenteral Total; IMC, Indice de Masa Corporal; SICU: Unidad de cuidados
Intensivos Quirdrgicos; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; CVC, Catéter Venoso Central; CLABSI, Bacteriemia asociada a Catéter.
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3.1.9.3 Calidad de los estudios incluidos

El andlisis de la calidad de los estudios incluidos se realiz6 de acuerdo con la declaracion
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)(125). La calidad de
los estudios incluidos fue 3a y 3b. Dieciocho estudios obtuvieron un grado de recomendacion
3a (78,26%) mientras que 6 fueron 3b (21,74%). De los dltimos 6 estudios, uno tenfa un
disenio de casos y controles (97) y los 5 estudios restantes(94,95,101-103) presentaban un
tamano de muestra reducido y no lograron suficiente poder estadistico. Por lo tanto, la
calidad de los estudios incluidos en la revisién fue buena-regular.

3.1.9.4 Sintesis de los resultados

Entre los 23 estudios incluidos, 17 se incluyeron en el metaanalisis (25—
27,30,87,90,92,94,95,97-104). Los motivos de exclusion de seis articulos fueron: 1) el resto
de los factores de riesgo no estaban definidos ni medidos de la misma forma y no permitian
pruebas estadisticas concluyentes, 2) no habian sido analizados en mas de un estudio, y 3) los
resultados de los estudios no mostraron significacion en los analisis realizados. Se
identificaron un total de 9 factores de riesgo y se incluyeron en el metaanalisis debido a la
homogeneidad de las definiciones y mediciones: Nutricién parenteral total (NPT), nimero
de limenes: unilumen, bilumen, y multilumen (incluye del trilumen al pentalumen) dias de
catéter, quimioterapia, inmunosupresion, enfermedad renal y diabetes mellitus (IDM).

Los resultados mostraron que los pacientes que no recibian NPT tenfan menor probabilidad
de tener CLABSI (OR= 0,48; IC 95%: 0,35-0,65, p <0,001, heterogeneidad I12=
47%0)(25,26,30,90,92,94,95,97-99) (Figura 6).

MO NPT NPT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beckeibasi et al 41 33 ] 19 6. 1% 0391013113 I
Bowzad et al jeiz] pelas] 2 a7 3T% 095022 410 I E—
Chapra et al 47 a1 11 188 11.0% 0.81[0.41, 1.549 I
Concecanon et al 137 307 &1} 91 14.9% 0.42 [0.26, 0.68] —
Garnacho et al 47 1733 18 368 137% 0.51[0.30, 0.89) —
Here &t al 218 21630 31488 17.6% 0.47 [0.32, 0.64] =
Ippalito &t al 202 4718 18 122 142% 026 1[015 043 —=
|ghizuka et al 3 500 3 42 31% 0.08[0.02, 0.40 L
Lee et al 14 413 G126 7. 4% 0.96 [0.38, 2.47] I —
Fied et al 46 2349 a 33 8.3% 074032 1.78 T
Total (95% CI} 31554 2471 100.0% 048 [0.35, 0.65] &
Total events 789 163
Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi®= 17.00, df= 9 (P = 0.09); F= 47% IIJ o 051 150 mul
Test for averall effect Z=4.71 F = 0.00001) ’ Favour;a [NO NPT] Favours [NPT]

Figura 6 Forest Plot de Nutricion Parenteral Total (NPT) y Bacteriensia asociada a catéter central (CLLABSI)

Asimismo, los pacientes que no recibieron quimioterapia presentaron menor probabilidad
de desarrollar esta complicacion (OR 0,33; IC 95%: 0,20-0,54, p<0,0001 heterogeneidad 12=
68%) (26,27,30,90,95,97,104) (Figura 7).
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NO QMT QmMT Odds Ratio Oudds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 9% CI M-H, Random, 95% CI

Bowzad et al ] 573 ¥ 380 145% 0.24 011, 0.5 —

Chopra et al 48 zae] 10 107 155% 087 [0.28 117 —

Conceanan et al 159 3 =] 47 14.9% 0.20[0.08 047 B

Hert et al 216 224497 3359 201% 06011, 0.24] -

Lea et al 23 513 2 26 7 4% 0860013 2.59 I E—

Fongruangporn et al 144 618 13 29 14.9% 039018 083 I

Sanjiv et al 52 2044 5 149 126% 0.7500.30, 1.91]

Total (95% CI) 27455 1299 100.0% 0.33 [0.20, 0.54] -l

Tatal events 5456 123

Heterogeneity: Tau®= 0.28, Chi®= 18.745, df= 6 (F = 0.008);, F= 63% t f ; |
. 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect Z=4.41 (P = 0.0001) Favours MO QMT] Favours [QMT]

Figura 7 Forest Plot de tratamiento de quimioterapia y Bacteriemia asociada a catéter central (CLLABSI)

La ausencia de compromiso del sistema inmunolégico secundario al tratamiento o algan tipo
de enfermedad también se relaciond con ser factor protector frente a CLABSI (OR 0,44; IC
95%: 0,24-0,82, p= 0,01), heterogeneidad 12= 66%) (25,99,103,104)(Figura 8).

NO IMMUNOSUPPRESSION  IMMUNOSUPPRESSION Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gamacho et al 64 1943 2 158 13.5% 26820641087 =
Ippolito et al ag o) e} 132 1717 41.9% 0.35[0.26, 0.4¢] —
Mishra et at 4 148 5 7 10.5% 0.16[0.03, 0.84]
Sanjiv et al a3 1679 4 514 341% 0.41[0.24, 070 —
Total (95% CI 6893 2394 100.0% 0.44 [0.24, 0.82] et
Total events 226 163
Heterogeneity: Tau®= 022, Chi*= 877, df= 3 (P =0.03); I*= 66% N1 o1 10
Testforaverall effect 2= 2.57 F = 0.01) Favours [NO IMMUNOSUPPRESSION] Favours [MMUNOSUPPRESSION)

Figura 8 Forest Plot de inmunosupresion y Bacteriemia asociada a catéter central (CLABSI)

Ser portador de un CVC con mas de una luz implicaba mayor riesgo de CLABSI (OR= 2,74;
IC 95%: 1,84-4,07, p=0,02, heterogeneidad 12= 60%) (25-27,30,90,95,104)(Figura 9).

NO UNILUMEMN UNILUMEMN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI W-H, Random, 95% CI
Bouzad etal G 179 28 T4 11.3% 1.00[0.40, 2.47]
Chopra et al 50 507 8 459 138% 617 [2.89,13.16] s —
Garnacho et al 59 1689 T2 132% 209095 467 T
Herc et al 195 14508 54 8582 23.8% 215[1.58 2.91] -
Lee et al 245 a14 2 25 5.8% 10.47 [2.44, 44 89
Fongruangparn et al 128 410 33 23F 0 MAA% 2.84[1.86 433 -
Sanjiv et al 52 1710 g 483 111% 3000119 7.549
Total (95% CI) 19515 10942 100.0% 2.74[1.84, 4.07] L 2
Total events T36 134
Heterogeneity: Tau®= 0.15; Chi*= 14.89, df= 6 P = 0.02); F= 60% ) + + |
Test for averall effect: £=4.99 {F = 0.00001) 0.0 0.1 10 100
Favaurs (WO URILUMER]  Favours [LRILLIM ER]

Figura 9 Forest Plot de catéter unilumen y Bacteriensia asociada a catéter central (CL.ABSI)

Por otro lado, los dispositivos de bilumen analizados en 7 articulos(25-27,90,92,95,104) no
se relacionaron con la aparicion de CLABSI (OR 0,78; 1C 95%: 0,51-1,19, p=0,25,
heterogeneidad 12= 67%) (Figura 10).

NO BILUMEN BILUMEN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 9% CI
Beckeibasi e al B 36 40 3200 10.9% 1.40[0.55, 3.57]
Bowzad etal i) 755 6 168 11.3% 0.92[0.37, 2.29 . R
Chopra et al 23 552 3B 414 17.0% 0.47[0.27, 0.81] —
Garnacho et al 47 1464 19 B37  17.0% 1.08 [0.63, 1.89] -
Lee et al 2 247 3 192 B.2% 0.10[0.02, 0.41] I —
Fongruangporn et al Ta 336 a7 311 202% 0.74[0.52 1.08 ]
Sanjiv et al 8 932 29 12681 17.3% 1.32[0.78 2.23 b
Total (95% CIy 4322 3403 100.0% 0.78 [0.51, 1.19]
Total events 206 239 7
Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*= 18.36, df= 6 (F = 0.003); F=67% t + H t |
Test for overall effect Z=114 ({F =0.25 0.0 b1 ! 1o 1o
Favours [MO BILUMER]  Favours [BILLIMEM]

Figura 10. Forest Plot de catéter bilumen y Bacteriemia asociada a catéter central (CL.ABSI)
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Por dltimo, se observé que no tener un catéter multilumen reducfa la probabilidad de

CLABSI (OR 045, IC 95%: 0,37-0,55, p<0,001, heterogencidad 12= 0%) (25—
27,30,90,92,101,104) (Figura 11).
NO MULTILUMEN ~ MULTILUMEN Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight NM-H, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% CI

Beckeibasi et al 28 310 [ P/ 3% 0.66[0.26,1.70] —

Bowad etal 31 914 0 9 03% 0.63[0.04,11.90

Chopra et al 43 873 15 93 83% 0.27[0.14, 0.51] a—

Garnacho et al 26 1049 40 1052 125% 0.64 [0.39, 1.08] —

Herc et al 54 8629 195 14459  46.6% 0.46[0.34, 0.62] i

Kaur et al 0 1 25 114 02%  1.17[0.05, 29.60

Fongruangporn et al 121 5449 41 93 17.8% 0.39[0.25 064 -

Sanjiv et al 34 1744 23 449 11.5% 0.37[0.21, 0.63 —_—

Total (95% Cl) 14069 16320  100.0% 0.45[0.37, 0.55] L 2

Total events 337 345

Heterogeneity: Chi®= 6,47 df =7 (P =0.49); 1= 0% oo o 0 o

Test for overall effect:

Z=T93(F =0.00001)

Favours [MO MULTILUMEN  Favours [MULTILUMEN]

Figura 11. Forest Plot de catéter multilumen y Bacterientia asociada a catéter central (CL.ABSI)

Con respecto al nimero de dfas con catéter, se encontrd que los pacientes cateterizados por
mayor numero de dias tenfan mayor probabilidad de desarrollar CLABSI (OR 6,43; 1C 95%:
10,75-2,12, p= 0,003, heterogeneidad 12= 89 %) (26,94,98,99) (Figura 12).

NO CLABSI CLABSI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
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Ippolito et al 81 128 4620 143 153 220 225% -6.20 [8.26, -4.14] a
Ishizuka et al 10.2 0.4 536 162 4.7 B 201% -6.00 [-9.76, -2.24] -
Kaur et al 11.89 637 90 2572 873 24 203% -13.83[-17.50,-10.18] -
Fepin et al 1] o 4874 0 0 TE Mot estimable
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Shengai et al 138 T4 0 21048 0 Mot estimahle
Zied et al 12 g 218 22 T 84 224% 1000 12195 -7.849] =
Total {95% CI} 13766 667 100.0%  -6.43[-10.75, -2.12] L 2
Heterogeneity: Tau®= 20,38, Chi*=38.04, df = 4 (P = 0.00001; *= 89% ' t y |

Test for averall effect, £ =292 (F = 0.003)

100

-0 0
Fawours [MO CLABSI Favours [C

Figura 12. Forest Plot de dias de catéter y Bacteriemia asociada a catéter central (CL.ABSI)

50
LABSI

100

Por dltimo, la enfermedad renal se incluyé en un total de 6 articulos(26,27,30,87,99,101) y no
mostro relaciéon con CLABSI (OR 0,63; IC 95%: 0,35-1,12, p=0,12, heterogeneidad 12=
90%) (Figura 13).

NO KIDNEY DISEASE  KIDNEY DISEASE 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H.Random, 95% CI M-H. Random, 95% CI|

Chopra et al a1 504 14 162 17.2% 067 [0.33 1.19] —
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Ippolito et al 51 2412 189 2478 20.7% 0.29(0.21, 0.40] ——

Jackson et al 108 65971 % 19878 20.2% 0.57 [0.41, 0.79] ——

Kaur et al 2 111 0 4 3% 2,65 [0.14, 50.94]

Pongruangporn et al 133 565 29 82 18.6% 0.56[0.34, 0.9 —
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Figura 13 Forest Plot de patologia renal y Bacteriemia asociada a catéter central (CLABSI)

Asimismo, la diabetes tampoco estaba relacionada con la infecciéon (25—

27,30,87,92,94,99,101,103,104)[4,17-21, 29, 33, 36, 38, 40] (OR 1,08; IC 95%: 0,94-1,25,p =
0,27 heterogeneidad 12= 41%) (Figura 14).
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Figura 14. Forest Plot de diabetes mellitus y Bacteriemia asociada a catéter central (CLABSI)

3.1.9.5 Sesgos individuales

3.1.9.5.1 Los sesgos de publicaciéon y mediciéon fueron citados en 1 de los 23 estudios
incluidos (108). La variabilidad en la insercién, manejo y tratamiento de la CRSBI relacionada
con el sesgo de clasificacién se observo en 3 de los 23 estudios evaluados(25,105,108). Se
observo un sesgo de deteccion relacionado con la variabilidad en la definiciéon y medicion de
CLABSI en 7 estudios (27,30,87,88,94,101,105) y sesgo de seleccion en 12 estudios
(26,27,30,88,93-95,97,100,103,104,107). En 12 estudios se reconocié un sesgo de
notificacién debido a la falta de datos durante el proceso de recopilaciéon de datos (25—
27,87,88,90,94,95,97,99,100,104). Algunos estudios tenfan un tamafio de muestra reducido,
lo que implicaba un bajo poder estadistico en el analisis de algunos de los factores de riesgo
(97,100,101,103). Finalmente, 4 estudios no presentaron ninguna limitacién(91,92,98,102).

3.1.9.5.2 Esta revision tiene varias limitaciones implicitas en los estudios incluidos en el
metaanalisis. Especificamente, hubo heterogeneidad significativa en los resultados generales
derivada principalmente de los datos pertenecientes a los factores de riesgo de NPT, catéteres
unilumen y bilumen, dias de cateterismo, quimioterapia, enfermedad renal, diabetes e
inmunosupresion, a los que se les atribuyé una heterogeneidad alta-moderada > 25%. Esta
heterogeneidad podtia estar relacionada con la diversidad clinica, el tamafio de la muestra y
la variabilidad de los resultados ya que son variables muy importantes que podrian explicar
la heterogeneidad de los datos en su conjunto. Sin embargo, una de las variables estudiadas
presenté una heterogeneidad baja < 25% (catéter multilumen) y, por lo tanto, puede

atribuirse a resultados muy sélidos con una excelente homogeneidad.
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En el siguiente apartado se detallan la metodologia y los resultados que dan respuesta al OP1
y alos OE2, OE3 y OFEA4.

3.2 Objetivos especificos 2, 3 y 4 (OE2, OE3, OE4)

1. OE2-Determinar la frecuencia de bacteriemia asociada a catéter (CABSI) en
pacientes portadores de catéter de midline, catéter central de insercion central (CICC)
y catéter central de insercion periférica (PICC)

2. OE3-Identificar factores de riesgo independientes de CABSI relacionados con
variables sociodemograficas, antecedentes patologicos, caracteristicas del catéter,
farmacoterapia, parametros analiticos y proceso de patologia actual.

3. OE4-Desarrollar y validar un modelo de prediccion de riesgo de CABSI asociado al
paciente portador de catéter midline, PICC y CICC basada en los factores de riesgo
identificados en la cohorte.

3.2.1 Disefio del estudio, entorno y participantes.
Para dar respuesta al OE2, OE3, OE4 se llevé a cabo un estudio observacional prospectivo en
el que se incluy6 a todos los pacientes hospitalizados mayores de 18 afos a los que se les
implanta un dispositivo CICC, PICC o widline entre enero, 2016, hasta marzo, 2022. Todos
los dispositivos venosos son seguidos hasta su retirada. Este estudio se realizé en un hospital
universitario de Barcelona, Espana.

3.2.2 Criterios inclusion-exclusion
Se excluyeron a los pacientes portadores de CICC, PICC, midline con una duracién inferior a
24 horas y los pacientes ambulatorios. Tampoco se incluyeron pacientes ingresados en el
Hospital del Mar durante el afio 2020 debido a la situacién de pandemia, lo cual implicé un
infra registro y supuso un compromiso en el cuidado de los dispositivos venosos, que podria
ser causa de sesgo para este estudio.

3.2.3 Procedimiento

Los dispositivos venosos PICC y widline fueron implantados por el Equipo de Infusién y
Acceso Vascular (EIAV) del centro, el cual cumple con el certificado de calidad
(EIAV_Hospital_001/2022). El tipo de dispositivo insertado fue elegido siguiendo las
recomendaciones y guias clinicas(1). La insercion del PICC o widline se realizé a pie de cama
del paciente. En caso de que se requiriera un CICC, la insercion la realizo el servicio médico
de anestesia, intensivos o cirugfa general en un box de criticos o en un quiréfano. La insercion
de los dispositivos se realizé de forma ecoguiada en todos los casos y una vez insertados se
confirmaba su normoposicionamiento por parte del profesional implantador. Los
profesionales de enfermerfa responsables del paciente fueron quienes se encargaron del
mantenimiento y cuidados del dispositivo venoso, asi como de su retirada siguiendo los
protocolos institucionales.

La insercién, mantenimiento y retirada de los dispositivos venosos a los que hace referencia
el estudio se llevan a cabo de acuerdo con los protocolos de la institucion, que se basan en
las directrices del Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC/NHSN) y
de la Infusion nursing society (INS) (1)
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3.2.4 Variables y recopilacion de datos
Los datos fueron obtenidos de los registros clinicos digitales a través del sistema de
informatica IMAS (IMASIS). Las variables se recogieron en una base de datos disefiada con

ese fin. El seguimiento y registro de las variables fue realizado por el Equipo de Infusiéon y
Acceso Vascular (EIAV) de la Institucion.

Se incluyeron variables demograficas, unidad de ingreso en el momento de la colocacion del
catéter, antecedentes patologicos. Si el paciente se encontraba en situaciéon de hemodialisis,
intervencion quirdrgica urgente, estancia en Unidad de cuidados Intensivos/ reanimacién
(UCI/REA), ventilacién mecanica invasiva, shock séptico durante la vida del catéter.
Variables de temporalidad estaciéon del afio en la que se implanta el dispositivo, variables
sobre la farmacoterapia administrada el dia de la; tipo de catéter implantado, caracteristicas
del catéter que se implanta, caracteristicas sobre la insercion del, variables sobre el histérico
de catéteres del paciente, parametros analiticos el dia de la inserciéon del catéter y
microorganismo causante de CABSIL.

Este estudio utiliz6 el concepto de infeccion del torrente sanguineo asociada al catéter
(CABSI) reportado por la INS,2021 (1)para poder incluir el dispositivo widline, ya que estan
excluidos dentro del concepto de bacteriemia asociada a linea central (CLABSI). La CABSI
se definié de acuerdo con los criterios establecidos por los Centros de Control de
Enfermedades y Prevencién/ Red Nacional de Seguridad en el Cuidado de la Salud
(CDC/NHSN)(79). Se consideré CABSI una infecciéon primaria si no habia otros signos o
sintomas clinicos de otro foco infeccioso. La asociacion del catéter con la infeccion se definié
de la siguiente manera: 1) el catéter estaba implantado al menos 48 horas antes del inicio de
la sepsis, y/o 2) hubo crecimiento microbioldgico (bacterias y/u hongos) de al menos 15
unidades formadoras de colonias (UFC) en la punta del catéter idénticas a una muestra de
hemocultivo positiva, y/o 3) la diferencia en el tiempo hasta la positividad entre una un
hemocultivo extraido del catéter y periférico fue de mas de 2 horas (79). Todas las CABSI
fueron validadas por el Programa de control de infecciones de la Institucion.

3.2.5 Definiciones e instrumentos de medida

Los instrumentos de medida utilizados son los siguientes: indice de Charlson para la relacién
entre la comorbilidad y la mortalidad (120)

El Ratio neutréfilos- linfocitos (NLCR) se establece como marcador de mortalidad de
pacientes con CABSI(127)

El PICC era de poliuretano de 3° generacion power injection se define como un catéter venoso
con insercion periférica cuyo punto distal se encuentra en el tercio inferior de la vena cava
superior (SVC) (1) . El CICC era de poliuretano de 2° generacién impregnados en
antimicrobiano, se define como un dispositivo insertado en una vena central cuyo punto
distal se encuentra en la SVC (1). El catéter de midline de poliuretano de 2° generacién, es un
dispositivo venoso periférico con una longitud de 8-25 cm cuyo punto distal se encuentra a
nivel de la axila. (1,128)

3.2.6 Consideraciones éticas
Los datos se obtuvieron de la practica clinica, por lo que no se solicité el consentimiento
informado. Se solicité la aprobacién para el estudio y fue otorgada por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC, por sus siglas en espanol) del Hospital del Mar. El estudio fue
asignado con el numero 2018/8113/1.
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3.2.7 Analisis estadistico
La unidad de analisis fue el catéter. Con el fin de desarrollar un modelo predictivo para las
bacteriemias asociadas a catéter (CABSI), el tamafio total de la muestra se distribuyo
aleatoriamente en las cohortes de derivacion (n=6036) o validaciéon (n=1549). Todos los
analisis y el modelo predictivo se llevaron a cabo utilizando la cohorte de derivacion y, en
segundo lugar, el modelo predictivo se validé utilizando la cohorte de validacién. Se
compararon las caracteristicas de los catéteres y pacientes entre las dos cohortes de estudio.

En la cohorte de derivacion, las variables cualitativas se describieron con frecuencias
absolutas y porcentajes. La descripcion de variables cuantitativas se realizé utilizando la
media, la desviaciéon estaindar (DE), la mediana y cuartiles. Se utiliz6 la prueba de
Kolmogorov—Smirnov para evaluar la normalidad de las distribuciones.

Se compararon las variables de interés segun la presencia de CABSI. En el caso de variables
cuantitativas, se realizaron pruebas T de Student. Se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado (o
prueba de Fisher para frecuencias < 5) para la comparacion de variables categoricas.

Finalmente, se desarrollé un modelo de regresion logistica multivariado para identificar las
variables relacionadas independientemente con CABSI. Los factores que mostraron una
asociacion en los analisis univariados (P < 0.25) se incorporaron al modelo multivariado. La
seleccion final de variables se realizé mediante el método de seleccion hacia atras (Zkelihood
ratio) (Pin<0.05, Pout>0.10). Se evalud la colinealidad simple mediante la correlacion de
Pearson (r); la multicolinealidad se examiné mediante el factor de inflacién de varianza
(VIF)(129). Se utilizé el método de imputacion multiple para los datos desconocidos. Se
realizé la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow para evaluar el ajuste general
del modelo. Se desarrollaron curvas ROC (acrénimo de Recezver Operating Characteristic) para
calcular el poder predictivo del modelo final. .a combinacién de predictores del modelo final
se utilizé para calcular las probabilidades de CABSI. También se desarrolld un seore final de
acuerdo con herramientas de evaluacion de riesgos publicadas y validadas (30). Se asignaron
valores de puntos para crear una herramienta con un sistema de puntos enteros de 0 a 15,
con puntos individuales que reflejan la magnitud relativa de los coeficientes de regresion en
el modelo. La validacién del modelo final se realizé utilizando la cohorte de validacion.

Para todas las pruebas, los valores de p-valor < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos. Se utilizé el paquete estadistico R Studio (V2.5.1) para los analisis.

3.2.8 Resultados

3.2.8.1 Estadistica descriptiva.

Se insertaron un total de 7585 dispositivos venosos que fueron distribuidos entre la cohorte
de derivacién (n=6036) y la cohorte de validacion (n=1549). No hubo diferencias
significativas entre ambas cohortes excepto en el antecedente de la enfermedad cerebro
vascular, longitud del dispositivo, dias de ingreso hasta la insercién del dispositivo venoso y
procalcitonina P<0.001, P=0.005, P=0.05y P=0.01 respectivamente (Tabla 5y 6)

Del total de los positivos venosos insertados el 1.8% desarrollaron CABSI de acuerdo con
los critetios teportados del CDC/ NHS

En la cohorte de derivacion, del total, el 59% de los dispositivos totales fueron implantados

en hombres. En cuanto, al emplazamiento del paciente en el momento de la insercion del
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dispositivo, el mas prevalente fue la unidad de hospitalizacién convencional en el 58.9% de
los casos. El 15.2% eran pacientes que ya habian sufrido una CABSI en un periodo inferior
a 3 meses hasta la canalizacion del nuevo dispositivo y el antecedente mas prevalente fue la
patologia oncologica en el 31.4% de los sujetos, seguido de la diabetes mellitus (IDM) en el
29.5% de los casos. La media del indice de Chatlson fue de 5.57 (3.33) y la media de indice
de masas corporal (IMC) de los pacientes fue de 27.48 (6.81). Por otro lado, el 57,2% de los
pacientes incluidos tuvieron una estancia en una unidad de cuidados intensivos/reanimacién
(UCI/REA) durante la vida del dispositivo. Respecto a las variables de temporalidad, la
media de los dfas de ingreso hasta la implantacion del dispositivo venoso fue de 10.91 dfas
(28.89) y los dias de insercion de catéter 6.30 (9.24). Las inserciones de los dispositivos
venosos fueron mas frecuentes en otofio, con el 27.1% de los casos. La farmacoterapia mas
administrada fue la NPT en el 20% de los dispositivos y la media de manipulaciones del
dispositivo venoso en un periodo de 24 horas fue de 13 (13.89). El dispositivo venoso mas
implantado fue el CICC en el 49.1%, seguido del widline con 25.6% y por ultimo el PICC en
el 25.3%. En cuanto a las caracteristicas del catéter, la media de limenes insertadas fueron
2.35 (1.13), la media de longitud de fue 27.17 cm (15.80) y la media de ratio vena catéter de
los midline y PICC fue de 32.92 (5.42). La vena mas puncionada para insertar el dispositivo
fue la vena basilica en el 47.5% de las punciones realizadas. En el 5.6% de las inserciones
habfa un catéter central sincrénico y en el 40.3% de los casos tenfan antecedentes de haber
llevado otro dispositivo venoso tipo CICC, PICC o wmidline en el mismo ingreso, por dltimo,
la media de vias periféricas cortas previas a la insercion del catéter era 1.73 (2.506).

Tabla 5V ariables categdricas por cobortes. Estadisticas descriptivas. Poblacidn total

VARIABLE TOTAL  DERIVATION VALIDATION P-
(IN=7585) (N=6036) (N=1549) VALUE

DEMOGRAFICAS
Sexo n (%)
Hombre 4478(59) 3559(59) 919(59.3) 0.79
Mujer 3107(41) 2477(41) 630(40.7)
Edad 71(68.36) 71(68.42) 71(58.80) 0.38
UNIDAD DE INGRESO n (%)
Unidad de criticos 3092(40.8) 2474(41) 618(39.9)
Hospitalizacién convencional 4483(59.1) 3557(58.9) 926(59.8) 0.15
Hospitalizacién domiciliatia 9(0.1) 5(0.1) 4(0.3)

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Bacteriemia en un periodo < 3 meses a la insercién

del catéter n (%) 1145(15.1) 918(15.2) 227(14.7) 0.58
Coronary disease n (%) 758(10) 623(10.3) 135(8.7) 0.06
ICC n (%) 1027(13.5) 826(13.7) 201(13) 0.47
Enfermedad periférica vascular n (%) 1383(18.2) 1080(17.9) 303(19.6) 0.12
Enfermedad cerebrovascular n (%) 948(12.5) 791(13.1) 157(10.1) <0.001
Demencia n (%) 395(5.2) 318(5.3) 77(5) 0.64
EPOC n (%) 1446(19.1) 1148(19) 298(19.3) 0.84
Enfermedad tejido conectivo n (%) 287(3.8) 225(3.7) 62(4) 0.61
Ulcera péptica n (%) 282(3.7) 231(3.8) 51(3.3) 0.32
Enfermedad hepatica n (%) 1083(14.3) 867(14.4) 216(14) 0.67
DM n (%) 2252(29.7) 1779(29.5) 473(30.6) 0.41
Hemiplejia n (%) 125(1.6) 89(1.5) 36(2.3) 0.01
Enfermedad renal n (%) 1417(18.7) 1137(18.8) 280(18.1) 0.49
Neoplasia n (%0) 2393(31.6) 1893(31.4) 500(32.3) 0.48
Enfermedad metastisica n (%) 651(8.6) 524(8.7) 127(8.2) 0.54
VIH n (%) 194(2.6) 160(2.7) 34(2.2) 0.31
Patologia neoplasica hematoldgica activa n (%o) 369(4.9) 290(4.8) 79(5.1) 0.63
Indice de Charlson 5.55 (3.32) 5.57 (3.33) 5.48 (3.206) 0.51
IMC n (%) 27.45 (6.81) | 27.48 (6.81) 27.33 (6.8) 0.52
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HEMODIALISIS n (%) 284(3.7) 221(3.7) 63(41) 63(41)

INTERVENCION QUIRURGICA 98(1.3) 77(1.3) 21(1.4) 0.80

URGENTE n (%)

ESTANCIA EN UCI/REA n (%) 4353(57.4) 3455(57.2) 898(58) 0.60

VENTILACION MECANICA INVASIVA n 925(12.2) 732(12.1) 193(12.5) 0.72

%)

SHOCK SEPTICO n (%) 404(5.3) 312(5.2) 92(5.9) 0.22

TEMPORALIDAD

Dias de ingreso hasta insercién de catéter 11.18 10.91 (28.89) 12.22 (28.34) 0.053

Dias insercién de catéter (28.78) 6.3 (9.24) 6.2 (11.82) 0.32
6.28 (9.81)

ESTACION DEL ANO n (%)

Verano 1793(23.6) 1433(23.7) 360(23.2)

Invierno 1943(25.6) 1570(26) 373(24.1) 0.31

Otofio 2081(27.4) 1634(27.1) 447(28.9)

Primavera 1768(23.3) 1399(23.2) 369(23.8)

FARMACOTERAPIA n (%)

Drogas vasoactivas 440(5.8) 350(5.8) 90(5.8) 0.98

Nutricién parenteral periférica 203(2.7) 163(2.7) 40(2.6) 0.79

Nutricién parenteral total 1563(20.3) 1207(20) 329(21.2) 0.27

Sueroterapia 1457(19.2) 1182(19.6) 275(17.8) 0.10

Suplementos orales 784(10.3) 628(10.4) 156(10.1) 0.70

Tratamiento inmunosupresor 925(12.2) 748(12.4) 177(11.4) 0.30

Numero de manipulaciones/24 horas 13(13.89) 13(13.89) 13(13.93) 0.32

TIPO DE CATETER n (%)

CICC 3727(49.1) 2961(49.1) 766(49.5)

midline 1935(25.5) 1547(25.6) 388(25) 0.89

PICC 1923(25.4) 1528(25.3) 395(25.5)

CARACTERISTICAS CATETER

Numero de limenes 2.34(1.12) 2.35(1.13) 2.33(1.1) 0.86

Longitud catéter 27.22(15.77) | 27.17 (15.8) 30.49(13.66) 0.005

Ratio vena catéter 32.94 (5.44) | 32.92 (5.42) 33.04 (5.506) 0.82

CARACTERISTICAS INSERCION
Vena n (%)

Axilar 74(1) 59(1) 15(1)

Basilica 3573(47.1) 2863(47.5) 710(45.8) 0.35
Braquial 690(9.1) 546(9.1) 144(9.3)

Cefilica 501(6.6) 407(6.7) 94(6.1)

Femoral 205(2.7) 161(2.7) 44(2.8)

Yugular 2079(27.4) 1650(27.3) 429(27.7)

Subclavia 460(6.1) 347(5.8) 113(7.3)

Ratio vena catéter 3294 (5.44) | 32.92 (5.42) 33.04 (5.56) 0.83
HISTORICO CATETER n (%)

Catéter central sincrénico 431(5.7) 336(5.6) 95(6.1) 0.39
Antecedentes de catéter venoso central 3085(40.7) 2434(40.3) 651(42) 0.22
Numero de vias periféricas previa a colocacion de

catéter 1.75 (2.58) 1.73 (2.56) 1.83 (2.68) 0.30
CLABSI 136 (1.8) 107 (1.8) 29 (1.9) 0.79

* NOTA: Los datos se expresa como media y DE a no ser que se especifique; Insuficiencia cardiaca congestiva, ICC;
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EPOC; Diabetes Mellitus, DM; Virus inmunodeficiencia adquirida, VIH;
Unidad de cuidados Intensivos, UCI; Reanimacién, REA; indice de masa corporal, IMC; catéter central de insercién central,
CICC; catéter central de insercion periférica, PICC; bactetiemia asociada a catéter, CABSI.

En cuanto a los pardametros analiticos la media de albumina el dia de la inserciéon fue de
3.08(0.71), eosinofilos 0.13(0.22), leucocitos 12.11(7.9), el NLCR 11.67 (15.52), neutréfilos
11.84(15.55), PCR 10.60(11.77) y procalcitonina 13.28 (45.59). (Tabla 6)
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Tabla 6 Marcadores bioldgicos categdricos por coborte. Estadisticas descriptivas. Poblacion total

VARIABLE TOTAL DERIVATION | VALIDATION | P-VALUE
(IN=7585) (IN=6036) (N=1549)

PARAMETROS

ANALITICOS 3.08 (0.73) 3.08 (0.71) 3.11 (0.77) 0.62
Albimina 0.14 (0.23) 0.13 (0.22) 0.15 (0.25) 0.38
Eosinofilos 12.23 (8.78) 12.11 (7.9) 12.72 (11.62) 0.65
Leucocitos 11.58 (15.33) 11.67 (15.52) 11.21 (14.52) 0.14
NLCR 11.78 (15.29) 11.84 (15.55) 11.53 (14.22) 0.43
Neutrofilos 10.69 (11.706) 10.6 (11.77) 11 (11.73) 0.28
PCR 12.93 (45.36) 13.28 (45.59) 11.58 (44.48) 0.01
Procalcitonina

* NOTA: Los datos se expresa como media y DE a no ser que se especifique. ratio neutréfilos-linfocitos, NLCR;
Proteina C reactiva, PCR.

3.2.8.2 Factores de riesgo para presencia de CABSI (cohorte de derivacion)

El desarrollo del modelo predictivo se basé en la cohorte de derivacion. El analisis bivariado
mostré que los pacientes que habian desarrollado CABSI habian presentado mas
frecuentemente una bacteriemia en los ultimos tres meses (33.6% vs 14.9%, p<0.001) asi
como, los antecedentes de patologfa neoplasica hematologica activa (10.3% vs 4.7%,
p=0.008). Las situaciones clinicas como la hemodialisis (10.3% vs 3.5%, p=0.002), la VMI
(24.3% vs 11.9%, p>0.001) y la traqueostomia (19.6% vs 10.3%, p=0.002), se relacionaron
con la apariciéon de CABSI siendo las frecuentes en este grupo de pacientes. Asi mismo, los
dias de ingreso hasta la insercion de dispositivo (37.49 vs 10.43, p<0.001) ) y los dias de
insercion del catéter (18.84 vs 8.84, p=0.004) también fueron superiores en el grupo CABSI.
De todos los farmacos analizados, la NPP (6.5% vs 2.6%, p=0.025), la NPT (55.1% vs
19.4%, p<0.001), y la STP (27.1% vs 19.4%, p=0.048) mostraron ser mas frecuentes en el
grupo CABSI. En cuanto a las caracteristicas del catéter: el nimero de limenes implantadas
(2.69 vs 2.34, p=0.002) y la longitud (30.49 vs 27.17, p=0.005) fueron las variables que
obtuvieron una mayor frecuencia en este grupo, asi como el haber sido portador de un catéter
central sincrénico (18.7% vs 5.3%, p<0.001), haber sido portador de un dispositivo central
en el mismo ingreso hospitalario (59.8% vs 40%, p<0.001) y el nimero de vias periféricas
implantadas desde el ingreso hasta la implantacion de un catéter tipo CICC, PICC o widline
(3.31 vs 1.7, p<0.001). En cuanto a los parametros analiticos solo la albumina fue superior
en el grupo CABSI (3.08 vs 2.7, p=0.001) (Tabla 7 y 8)

Tabla 7 V ariables categdricas por CABSI. Andlisis bivariade y multivariado. Coborte de derivacion

VARIABLE TOTAL NO CLABSI SI CLABSI P-VALUE
(N=6036) (N=5929) (N=107)

DEMOGRAFICAS
Sexo n (%)
Hombre 3559(59) 3498(59) 61(57) 0.67
Mujer 2477(41) 2431(41) 46(43)
Edad 68.42 (16) 68.43 (16.01) 68.27 (15.50) 0.89
TIPO DE PACIENTE n (%)
Critico 2474 (41%) 2431 (41%) 43 (40.2%)
Hospitalizacién convencional 3557 (58.9%) 3493 (58.9%) 64 (59.8%) 0.94
Hospitalizacién domiciliaria 5 (0.1%) 5 (0.1%) 0 (0%)
ANTECEDENTES PATOLOGICOS
Bacteriemia en un periodo < 3 meses a la
insercion del catéter (%) 918(15.2) 882(14.9) 36(33.6) <0.001
Coronary disease n (%) 623 (10.3%) 613 (10.3%) 10 (9.3%) 0.738
I1CC n (%) 826 (13.7%) 807 (13.6%) 19 (17.8%) 0.217
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Enfermedad periférica vascular n (%) 1080 (17.9%) 1066 (18%) 14 (13.1%) 0.190
Enfermedad cerebrovascular n (%) 791 (13.1%) 782 (13.2%) 9 (8.4%) 0.146
Demencia n (%) 318 (5.3%) 309 (5.2%) 9 (8.4%) 0.142
EPOC n (%) 1148 (19%) 1132 (19.1%) 16 (15%) 0.279
Enfermedad tejido conectivo n (%) 225 (3.7%) 222 (3.7%) 3 (2.8%) 0.799
Ulcera péptica n (%) 231 (3.8%) 228 (3.8%) 3 (2.8%) 0.799
Enfermedad hepatica n (%) 867 (14.4%) 859 (14.5%) 8 (7.5%) 0.040
DM n (%) 1779 (29.5%) 1743 (29.4%) 36 (33.6%) 0.341
Hemiplejia n (%) 89 (1.5%) 87 (1.5%) 2 (1.9%) 0.672
Enfermedad renal n (%) 1137 (18.8%) 1120 (18.9%) 17 (15.9%) 0.430
Neoplasia n (%0) 1893 (31.4%) 1856 (31.3%) 37 (34.6%) 0.471
Enfermedad metastasica n (%) 524 (8.7%) 517 (8.7%) 7 (6.5%) 0.427
VIH n (%) 160 (2.7%) 159 (2.7%) 1 (0.9%) 0.533
Patologia neoplasica hematoldgica activa | 1893 (31.4%) 1856 (31.3%) 37 (34.6%) 0.471
n (%) 290 (4.8%) 279 (4.7%) 11 (10.3%) 0.008
Indice de Charlson 5.57 (3.33) 5.57 (3.34) 5.1 (3.28) 0.153
IMC n (%) 2748 (6.81) 2747 (6.81) 27.86 (6.87) 0.425
HEMODIALISIS n (%) 221 (3.7%) 210 (3.5%) 11 (10.3%) 0.002
INTERVENCION QUIRURGICA 77 (1.3%) 76 (1.3%) 1 (0.9%) 0.999
URGENTE n (%)
ESTANCIA EN UCI/REA n (%) 3455 (57.2%) 3393 (57.2%) 62 (57.9%) 0.882
VENTILACION MECANICA 732 (12.1%) 706 (11.9%) 26 (24.3%) <0.001
INVASIVA n (%)
SHOCK SEPTICO n (%) 312 (5.2%) 304 (5.1%) 8 (7.5%) 0.277
TRAQUEOSTOMIA n (%) 632 (10.5%) 611 (10.3%) 21 (19.6%) 0.002
TEMPORALIDAD
Dias de ingreso hasta insercion de catéter | 10.91 (28.89) 10.43 (26.40) 37.49 (87.84) <0.001
Dias insercion de catéter

6.3 (9.24) 6.13 (8.84) 13.71 (18.84) 0.004
ESTACION DEL ANO n (%)
Verano 1433 (23.7%) 1406 (23.7%) 27 (25.2%)
Invierno 1570 (26%) 1542 (26%) 28 (26.2%) 0.024
Otofio 1634 (27.1%) 1617 (27.3%) 17 (15.9%)
Primavera 1399 (23.2%) 1364 (23%) 35 (32.7%)
FARMACOTERAPIA n (%)
Drogas vasoactivas 350 (5.8%) 342 (5.8%) 8 (7.5%) 0.454
Nutricién parenteral periférica 163 (2.7%) 156 (2.6%) 7 (6.5%) 0.025
Nutricién parenteral total 1207 (20%) 1148 (19.4%) 59 (55.1%) <0.001
Sueroterapia 1182 (19.6%) 1153 (19.4%) 29 (27.1%) 0.048
Suplementos orales 628 (10.4%) 613 (10.3% 15 (14%) 0.217
Tratamiento inmunosupresor 748 (12.4%) 731 (12.3%) 17 (15.9%) 0.268
Numero de manipulaciones/24 horas 13.93 (5.45) 13.93 (5.45) 13.97 (5.09)
TIPO DE CATETER n (%)
CICC 2961 (49.1%) 2912 (49.1%) 49 (45.8%) <0.001
MD 1547 (25.6%) 1533 (25.9%) 14 (13.1%)
PICC 1528 (25.3%) 1484 (25%) 44 (41.1%)
CARACTERISTICAS CATETER
Numero de limenes 2.35(1.13) 2.34(1.12) 2.69(1.15) 0.002
Longitud catéter 27.22 (15.77) 27.17 (15.8) 30.49 (13.66) 0.005
Ratio vena catéter 3292 (5.42) 3291 (5.42) 33.82 (5.72) 0.523
CARACTERISTICAS INSERCION
Vena n (%)
Axilar 59 (1%) 58 (1%) 1(0.9%)
Basilica 2863 (47.5%) 2810 (47.4%) 53 (49.5%) 0.115
Braquial 546 (9.1%) 539 (9.1%) 7 (6.5%)
Cefalica 407 (6.7%) 403 (6.8%) 4 (3.7%)
Femoral 161 (2.7%) 156 (2.6%) 5 (4.7%)
Yugular 1650 (27.3%) 1625 (27.4%) 25 (23.4%)
Subclavia 347 (5.8%) 335 (5.7%) 12 (11.2%)
HISTORICO CATETER n (%)
Catéter central sincrénico 336 (5.6%) 316 (5.3%) 20 (18.7%) <0.001
Antecedentes de catéter venoso central 2434 (40.3%) 2370 (40%) 64 (59.8%) <0.001
Nuamero de vias periféricas previa a
colocacién de catéter 1.73 (2.56) 1.7 (2.52) 3.31 (3.71) <0.001

* NOTA: Los datos se expresa como media y DE a no ser que se especifique; Insuficiencia cardiaca congestiva, ICC;
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EPOC; Diabetes Mellitus, DM; Virus inmunodeficiencia adquirida, VIH;
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Unidad de cuidados Intensivos, UCI; Reanimacion, REA ; indice de masa corporal,IMC; catéter central de insercién central,
CICC; catéter central de insercion periférica, PICC; midline, MDj; bacteriemia asociada a catéter, CABSI.

Tabla 8 Marcadores bioldgicos categdricos por CABSI. Andlisis bivariado.

VARIABLE TOTAL NO CLABSI SI CLABSI P-VALUE
(N=6036) (N=5929) (N=107)

PARAMETROS ANALITICOS
Albtimina 3.08 (0.73) 3.08 (0.71) 2.7 (0.65) 0.001
Fosindfilos 0.13 (0.22) 0.13 (0.22) 0.19 (0.26) 0.119
Leucocitos 11.96 (7.8) 11.95 (7.76) 12.5 (10.12) 0.447
NIL.CR 11.67 (15.52) 11.68 (15.601) 11.08 (9.33)) 0.212
Neutrofilos 11.84 (15.55) 11.87 (15.64) 10.29 (8.83) 0.838
PCR 10.6 (11.77) 10.62 (11.8) 9.83 (10.3) 0.961

. . 13.28 (45.59) 13.34 (45.84) 10.39 (31.74) 0.112
Procalcitonina

* NOTA: Los datos se expresa como media y DE a no ser que se especifique; ratio neutréfilos-linfocitos, NLCR ;
Proteina C reactiva, PCR.

3.2.8.3 Ecuacion pronostica para CABSI.

Con el objetivo de identificar las variables relacionadas de manera independiente con la
presencia de CABSI durante el seguimiento, se construy6 un modelo de regresion logistica
multivariado. Este analisis muestra que cinco factores se relacionaron de manera
independiente con CABSI: haber tenido una bacteriemia en un periodo < 3 meses a la
insercion del catéter (OR=2.20 , IC 95% 1.43-3.37, p<0.001), ser portador de una
traqueostomia (OR1.85, IC 95% 1.12-3.06, p=0.017), la enfermedad neoplasica hematoldgica
activa(OR 2.56, 1C 95% 1.33-4.92, p=0.005), nutricién parenteral total (NPT) (OR4.47, IC
95% 3.00-6.64, p<0.001) y ser portador de un catéter central sincrénico (OR 2.25, IC 95%
1.32-3.85, p=0.003. Este modelo final obtuvo una buena bondad de ajuste mediante el test
de Hosmer—Lemeshow (P = 0.735) y un elevado poder predictivo para CABSI (AUC = 0.73,
1C95% 0.67-0.78) (Tabla 9)y (Figura 15).

A partir del modelo final se realizaron andlisis adicionales, se calcularon las probabilidades
de presentacion de CABSI en funcion de la presencia de los distintos factores mediante la
siguiente formula: Exp(8) / (1 + Exp(B)), donde B = -4.971 + 0.787 (en caso de bacteriemia
inferior a 3 meses del catéter actual) + 0.813 (en caso de catéter central sincronico) + 1.496
(en caso de nutricion parenteral total) + 0.940 (en caso de patologia neoplasica hematologica
activa) + 0.615 (en caso de traqueostomia). La ecuacion predictiva establece que la
probabilidad de CABSI pacientes sin ninguno de estos factores de riesgo fue del 0,7%. La
probabilidad de CABSI en pacientes con solo uno de estos factores de riesgo fue del 1,3%,
1,5%, 1,5%, 1,7% y 3%, para traqueostomia, bacteriemia menos de 3 meses, catéter central
sincrénico, patologfa neoplasica hematologica activa, traqueostomia y NPT respectivamente.
Finalmente, la probabilidad de CABSI para pacientes que presentaban los cinco factores de
riesgo fue del 42,1% (Tabla 10).

3.2.8.4 Validacion de la ecuacién pronodstica

En la cohorte de validacion (n=1549) se observé una frecuencia de CABSI del (1.9%, n=29).
El analisis multivariado en este cohorte identificé como predictores para CABSI: la
bacteriemia <3 meses hasta colocacién de catéter (OR 2.53, IC 95% 1.10-5.85, p=0.029), la
enfermedad neoplasica hematologica activa (OR 3.78, 1C95% 1.05-13.58, p=0.041) y la NPT
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(OR 5.53, 1C95%2.49-12.30, p<0.001). La traqueostomia fue casi significativa (OR 2.39, IC
95%0.94-6.12, p=0.00) y el tnico factor que no mostrd relacion fue ser portador de un catéter
central sincrénico (OR 1,78, IC 95% 0.62-5.09, p=0.283).

En este modelo de validacién se obtuvo una buena bondad de ajuste mediante el test de
Hosmer—Lemeshow (P = 0.669) y un elevado poder predictivo para CABSI (AUC = 0.77,
1C95% 0.68-0.87) (Tabla 11).
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Tabla 9 Andlisis de regresion logistica univariada para variables asociadas con la Bacterienzia Asociada a Catéter (CABSI, por sus siglas en inglés) y predictores independientes de CABSI determinados mediante

andlisis de regresion logistica

Univariado Multivariado?
Scorec
no scored
Variableb OR 95% IC P-valor OR 95%IC P-valor 8 coeficiente®  ponderada ponderada
Bacteriemia en un periodo < 3 meses a la insercién
del catéter 2.90 1.93 - 4.36 <0.001 2.20 1.43 - 3.37 <0.001 0.79 1 8
Nuimero limenes >2 213 1.27 -3.59 0.004 - - - - - -
Catéter hemodiilisis 2.83 1.13 -7.09 0.027 - - - - - -
Catéter central sincrénico 4.08 248 -6.73 <0.001 2.25 1.32-3.85 0.003 0.81 1 8
Hemodialisis 3.12 1.65-5.91 <0.001 - - - - -
Nutricién parenteral periférica 2.59 1.18 - 5.67 0.017 - - - - - -
Nutricion parenteral total 5.12 3.48 - 7.53 <0.001 4.47 3.00 - 6.64 <0.001 1.50 1 15
Patologfa neoplasica hematoldgica activa 2.32 1.23 - 4.38 0.009 2.56 1.33-4.92 0.005 0.94 1 9
Portador catéter central 2.24 1.51-3.30 <0.001 - - - - -
Traqueostomia 213 1.31-3.45 0.002 1.85 1.12 - 3.06 0.017 0.61 1 6
Ventilacién mecanica invasiva 2.37 1.52-3.72 <0.001 - - - - - -
Albumina dia insercién (+1) 0.46 0.35-0.61 <0.001 - - - - -
Nombre dias estada a UCI + Reanimacion (+1) 1.02 1.01-1.02 <0.001 - - - - - -
Nombre vias periféricas =2 2.13 145-3.13 <0.001 - - - - - -

* NOTA: OR indica odds ratio; CI, intervalo de confianza. Los datos se presentan como OR estimadas (IC del 95%) de las variables explicativas en el grupo de CABSI. El OR representa la probabilidad

de que la presencia de CABSI ocurra dado la exposicién de la variable explicativa, en comparacion con la probabilidad de que el resultado ocurra en ausencia de esa exposicion; para predictores continuos,

el OR representa el aumento en la probabilidad del resultado de interés con cada aumento de una unidad en la variable de entrada. Los valores P se basan en la hipétesis nula de que todos los OR

relacionados con una variable explicativa son iguales a la unidad (sin efecto). Los factores que muestran una asociacién en los analisis univatiados (P < 0.25) se incorporaron en el modelo multivariable.

La seleccion final de variables se realizé mediante el método de seleccion hacia atras (razon de verosimilitud) (Pin<0.05, Pout>0.10). La colinealidad tnica se evalué mediante la correlacién de Pearson
(1); la multicolinealidad se examiné mediante el factor de inflacién de la varianza (VIF). a Prueba de bondad de ajuste de Hosmer—Lemeshow, P = 0.735. b Area bajo la curva ROC, AUC = 0.73 (IC del
95%: 0.67 a 0.78). ¢ AUC = 0.71 (IC del 95%: 0.66 a 0.77). d Area bajo la curva ROC, AUC = 0.73 (IC del 95%: 0.67 a 0.78). ¢ Excluido del modelo multivariable debido a una correlacién elevada con

otra variable (r>]%0.6]).
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Tabla 10 Tabla de probabilidad

Ninguno 0,7%
Traqueostomia 1,3%
Bacteriemia en un periodo < 3 meses a la insercion del catéter 1,5%
Catéter central sincronico 1,5%
Patologia neoplasica hematologica activa 1,7%
NPT 3%
Todos los factores 42.1%

* NOTA: NPT, nutricién parenteral total.
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Figura 15 Curva ROC de la coborte de derivacion.
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Tabla 11 Predictores independientes de CABSI determinados mediante andlisis de regresion logistica multivariada en la cohorte
de validacion (IN=1549).

Multivariado?

Variableb OR 95% IC P-valor
Bacteriemia en un periodo < 3 meses a la
insercién del catéter 253  1.10-5.85 0.029

Nombre limenes =2 - - R
Catéter hemodialisis

Catéter central sincrénico 1.78 0.62 - 5.09 0.283
Hemodialisis - - -
Nutricion parenteral periférica - - -
Nutricién parenteral total 553 249-1230 <0.001
Patologia neoplasica hematolégica activa 378 1.05-13.58  0.041
Portador catéter central - - -
Traqueostomia 239 094-6.12 0.068

Ventilacién mecanica invasiva - - -

Albumina dia insercién (+1) - - -

Nombre dfas estada a UCI + Reanimacién (+1) - - -

Nombre vias periféricas =2 - - -
* NOTA: OR indica odds ratio (razén de momios); CI, intervalo de confianza. Los datos se presentan como OR estimadas
(IC del 95%) de las variables explicativas en el grupo de CABSI. El OR representa la probabilidad de que la presencia de
CABSI ocurra dado la exposicion de la variable explicativa, en comparacién con la probabilidad de que el resultado ocurra

en ausencia de esa exposicion; para predictores continuos, el OR representa el aumento en la probabilidad del resultado de
interés con cada aumento de una unidad en la variable de entrada. Los valores P se basan en la hipétesis nula de que todos
los OR relacionados con una variable explicativa son iguales a la unidad (sin efecto). a Prueba de bondad de ajuste de
Hosmer—Lemeshow, P = 0.669. Area bajo la curva ROC, AUC = 0.77 (IC del 95%: 0.68 a 0.87). b Se utiliz6 el método de
imputaciéon multiple para los datos faltantes.

3.2.8.5 Microbiologia

La familia de microorganismos mas prevalente fueron los gram positivos y dentro de estos
los  Staphylococcus epidermidis 44.2% seguidos de los Staphylococcus anrens 10.9%. Los gram
negativos fueron la segunda familia mas numerosa, con la Psexdomonas aernginosa y la Klebsiella
spp como las mas prevalentes con un 8% y un 6.5% respectivamente. Por ultimo, los hongos
la tnica presente fue la Candida spp en un 10.1%. (Tabla 12)

Tabla 12 Microbiologia de las bacteriemias asociadas a catéter (CABSI) total.

Gram positivos N=138 Y
Staphylococcus anreus 15 10,9
Staphylococeus epidermidis 61 442
Otros Staphylococcus coag (-) 8 5,8
Enterococcus spp 8 5,8
Corynebacterinm spp 1 0,7
Subtotal 93
Gram negativos

E Coli 2 1,4

Enterobacter cloacae 4 2.9
Klebsiella spp 9 6,5
Psendomonas aernginosa 11 8,0
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Proteus mirabillis

Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophila
Subtotal

Hongos

Candida spp

Total

31

14
138

1,4
1,4
0,7

b

10,1
100,0
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En el siguiente apartado se presentan los métodos y resultados obtenidos para el objetivos
principal 2 (OP2) y objetivo especifico 5(OEDS).

4 METODOS Y RESULTADOS DEL OBJETIVO PRINCIPAL 2 (0OP2)

4.1 Objetivo especifico 5 (OE5)

Evaluar las complicaciones asociadas al catéter mzdline implantado por un Equipo de Infusion
y Acceso Vascular (EIAV), dentro del equipo multidisciplinar de Hospitalizacion
Domiciliaria, en pacientes sometidos a tratamiento antibiético domiciliario endovenoso
(TADE) en un hospital de tercer nivel.

4.1.1 Disefio del estudio, entorno y participantes.

Se trata de un estudio observacional prospectivo, en el que se incluyeron de manera
consecutiva 77 pacientes que estaban ingresados en el programa de hospitalizacion
domiciliaria para tratamiento antibidtico endovenoso desde el 1 de enero de 2019 al 1 de
septiembre del 2022 en el Hospital del Mar de Barcelona. En estos pacientes se implantaron
un total de 92 mudlines, Todos los pacientes fueron mayores de 18 afios y requirieron de la
insercion de un dispositivo #idline, implantado de forma ecoguiada por el EIAV. Algunos de
los pacientes (n = 13) fueron portadores de mas de 1 dispositivo por reinicio de tratamiento
antimicrobiano tras su finalizacion y consecuente retirada del mizdline, o por la apariciéon de
una complicacién asociada a catéter que requirid retirar el dispositivo e implantar otro.

4.1.2 Criterios inclusion-exclusion
Los pacientes candidatos a midline debian de cumplir 4 criterios descritos por la Infusion
Nursing Society, INS) (1): 1) terapia intravenosa superior a 5 dfas e inferior a 30 dfas; 2) pH
del fairmaco entre 5y 9; 3) osmolaridad < 900 Osm/L; y 4) ecogrificamente confirmar que
la ratio vena -catéter fuese < 45%.

Se excluyeron a los pacientes portadores de wzd/ine implantado y manipulado en una unidad
de hospitalizacién convencional y posterior traslado a hospitalizacién domiciliaria.

4.1.3 Procedimiento
Los profesionales de hospitalizacion domiciliaria a través de una interconsulta solicitaron la
implantacién de un dispositivo venoso al EIAV (el cual cumple con el certificado de calidad
(EIAV_Hospital_001/2022). El tipo de dispositivo insertado fue elegido siguiendo las
recomendaciones y gufas clinicas detalladas en los criterios de inclusiéon-exclusion (8). En el
caso de que el dispositivo venoso de eleccion fuera el mzdline, se programé su insercion en el
dispensario del EIAV. La inserciéon del dispositivo se realiz6 de forma ecoguiada en todos
los casos y una vez insertado y confirmado su normoposicionamiento, se le entregd al
paciente un documento adhoc acerca de las precauciones con el dispositivo, asi como la
identificacion de los signos de alerta. El equipo de hospitalizaciéon domiciliaria se encargé del
mantenimiento y los cuidados del midline, asi como de su retirada siguiendo los protocolos
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Institucionales. En caso de complicaciones el paciente fue reprogramado en el dispensario
del EIAV para su valoracion, tratamiento y/o indicaciones a seguit.

4.1.4 Recopilacion de datos y variables
Se desarroll6 una base de datos disefiada especificamente para este estudio sélo accesible por
el EIAV de la institucion. Los datos fueron obtenidos de la historia clinica informatizada,
denominada IMAS Informatics Systens (IMASIS). El paciente fue incluido en el estudio el dfa
de la insercion del dispositivo y fue seguido hasta la retirada de este.

Las variables recogidas fueron: demograficas (sexo y edad), antecedentes patologicos (indice
de Charlson), Indice de Masa Corporal (IMC), dias de catéter, caracteristicas de catéter
(nimero de limenes, vena puncionada, grosor del dispositivo, longitud del dispositivo (cm),
intentos de puncioén), ratio vena catéter (%0), tratamiento antibidtico prescrito, caracteristicas
farmacoterapicas (forma de administraciéon en bolus o bomba de perfusién continua, ph-
metrias y osmolaridades) y motivo de retirada (fin de tratamiento o sospecha de infeccién).

Las wvariables principales de estudio fueron las complicaciones asociadas al widline
(bacteriemia asociada a catéter, infiltracion, obstruccién del dispositivo, flebitis, retirada
accidental y trombosis).

4.1.5 Definicion de variables
El midline se definié6 como un dispositivo venoso insertado en una vena periférica de la parte
superior del brazo a través de la vena basilica, cefalica o braquial con la punta terminal
ubicada a nivel de la axila (1).

En el presente estudio se utilizé el concepto de infeccion del torrente sanguineo asociada al
catéter (CABSI) reportado por la INS,2021 (1) para poder incluir el dispositivo widline, ya
que estan excluidos dentro del concepto de bacteriemia asociada a linea central (CLABSI).
LLa CABSI se defini6 de acuerdo con los criterios establecidos por los Centros de Control de
Enfermedades y Prevencién/ Red Nacional de Seguridad en el Cuidado de la Salud
(CDC/NHSN)(79). CABSI se consideré como una infeccién primaria si no habia otros
signos o sintomas clinicos de otro foco infeccioso. La asociacion del catéter con la infeccion
se defini6 de la siguiente manera: 1) el catéter estaba implantado al menos 48 horas antes del
inicio de la sepsis, y/o 2) hubo crecimiento microbiolégico (bactetrias y/u hongos) de al
menos 15 unidades formadoras de colonias (UFC) en la punta del catéter idénticas a una
muestra de hemocultivo positiva, y/o 3) la diferencia en el tiempo hasta la positividad entre
una un hemocultivo extraido del catéter y periférico fue de mas de 2 horas . Todas las CABSI
fueron validadas por el Programa de control de infecciones de la Institucion.

La infiltracién y extravasacion se definieron como la salida de farmacoterapia fuera del vaso
sanguineo, considerandose infiltraciéon cuando dicho farmaco no es vesicante y extravasacion

cuando si es vesicante(130)

La obstrucciéon se consideré como la incapacidad para administrar soluciones o extraer
sangre del acceso vascular (1)

La flebitis se definié como la inflamacién de la vena en la que se encuentra alojado el catéter
y se valord con la escala visual de flebitis (EVF) (1).
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La retirada accidental se registré como el movimiento del catéter hacia adentro o hacia afuera
del sitio de insercion que aloja la punta de este, a un nivel subéptimo (1)

La trombosis se establecié como la obstruccion del vaso venoso que aloja el acceso vascular
a través de un trombo que dificulta el retorno venoso (1)

Se utiliz6 el Indice de Charlson para evaluar las comorbilidades asociadas (126). Las ph-
metrias y osmolaridades se basaron en la estandarizacion reportada en la literatura (5).

La insercion, mantenimiento y retirada del widline se llevd a cabo acorde a los protocolos
Institucionales, basados en las directrices of the CDC/NHSN and INS 2021 (8)

4.1.6 Consideraciones éticas
Los datos se extrajeron de la practica clinica por lo que no se solicité consentimiento
informado. Aprobacién fue solicitada para el estudio y concedida por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Parc de Salut Mar. Se asigné el numero de estudio
2018/8113/1.

4.1.7 Analisis estadistico
La unidad de analisis fue el catéter, pero las variables sociodemograficas y clinicas se
evaluaron por paciente.

Las wvariables cualitativas se describieron con frecuencias absolutas y porcentajes. La
descripcion de las variables cuantitativas se realizé mediante la media y la desviacion estandar
(DE). Se utiliz6é la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de las
distribuciones.

Se compararon las caracteristicas de los pacientes y las variables clinicas segin la presencia
de obstruccion. Para las variables cualitativas se utilizé la prueba de chi-cuadrado (prueba
exacta de correccion de Fisher en caso de frecuencias esperadas < 5). Se utilizé la prueba t
de Student para comparar variables cuantitativas (prueba U de Mann-Whitney si no
distribuciéon normal). Para el analisis bivariado se han recodificado la variable
antimicrobianos por la baja prevalencia de algunos, agrupandolo en ertapenem,
piperacilina/tazobactam y otros.

Los analisis se realizaron con el software SPSS V25. Para todas las pruebas, la diferencia
estadisticamente significativa se fij6 en un valor de p< 0,05.

4.1.8 Resultados
4.1.8.1 Caracteristicas de los pacientes

Se insertaron un total de 92 mzdlines en 77 pacientes ingresados en hospitalizacion domiciliaria
con pauta de farmacoterapia antimicrobiana, con una media de 1.1 (0.34) widlines por
paciente. La edad media fue de 73.3 anos (14.9), el 55.8% de los pacientes fueron mujeres,
y el IMC medio fue de 23.90 Kg/m2 (10.8). El antecedente patolégico mas prevalente fue la
patologia vascular periférica en el 31.2% de los casos, y la puntuaciéon media del indice de
Charlson fue de 5.91 puntos (3.1). (Tabla 13)
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Tabla 13 Caracteristicas de los pacientes

VARIABLE (Unidad de analisis: paciente) TOTAL, N=77
SEXO n (%)

Hombre 34(44.2)
Mujeres 43 (55.8)
EDAD 73.30 (14.9)
ANTECEDENTES n (%)

Patologfa coronaria 1(5.2)
1CC 18(23.4)
Enfermedad vascular periférica 24(31.2)
Enfermedad cerebrovascular 709.1)
Demencia 13(16.9)
EPOC 11(14.3)
Enfermedad tejido conectivo 6(7.8)
Ulcera péptica 0
Enfermedad hepatica leve 4(5.2)
Enfermedad hepatica moderada/grave 3(3.9)
Diabetes Mellitus 21(27.3)
Diabetes mellitus con complicaciones a distancia 709.1)
Hemiplejia 1(1.3)
Enfermedad renal 18(23.4)
Tumor, leucemia, linfoma 13(16.9)
Enfermedad metastasica 7(9.1)

VIH 0

Indice de Charlson 5.91(3.1)
Numero de widlines 1.10 (0,34)
IMC 23.90(10.8)
PCR 8.07(3.6)

* NOTA: Los datos se expresa como media y DE a no ser que se especifique; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva;

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH, virus inmunodeficiencia humana; IMC, indice de masa corporal;

PCR, proteina C reactiva. La PCR se ha obtenido teniendo en cuenta el analisis por catéter.

4.1.8.2 Caracteristicas del midline

Del 98.9% de los dispositivos implantados tan solo requirié 1 lumen para la administracion

de la terapia antimicrobiana, el 78.3% se inserté en la vena basilica y en el 65.2% de los

pacientes la insercién fue en la extremidad supetior derecha. La ratio vena/catéter fue del

24.15% (11.6) y la media de los intentos de puncién hasta el éxito en la insercion fue de 1.03
(0.39). La duracion del widline tue de 11.6 dias (6.1). (Tabla 14)

Tabla 14 Caracteristicas del midline

VARIABLE (unidad de analisis: catéter) TOTAL, N=92
CATETER n (%)

Midline 8(8.7)
Minimidline 84(91.3)
Longitud catéter cm 10.68(2.5)
Ratio vena catéter % 24.15(11.6)
Nimero de intentos puncién 1.03(0.3)
Duracién catéter, dias 11.6(6.1)
NUMERO DE LUMENES n (%)

1 lumen 91(98.9)

2 lumen 1(1.1)
VENA n (%)
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Basilica 72(78.3)
Braquial 13(14.1)
Cefalica 7(7.6)
LATERALIDAD INSERCION CATETER n (%)

Derecha 60(65.2)
Izquierda 32(34.8)

# NOTA: Los datos se expresa como media y desviacion estandar (DE) a no ser que se especifique;
cm, centimetros.

4.1.8.3 Caracteristicas terapia antimicrobiana

Los antimicrobianos administrados mas frecuentes fueron el ertapenem 30.4% (28.0) y la
piperacilina/ tazobactam 26.5% (24.0). La administracién de los antimicrobianos se realiz6
en el 50% de los casos en bolus. En cuanto a las caracteristicas farmacoterapicas, la media

del pH fue de 6.42 (1.1) y la osmolaridad de 377.53 Osm/L (39.6). (Tabla 15)

Tabla 15 Caracteristicas terapia antimicrobiana

VARIABLE (analysis unit: catheter) TOTAL, N=92
ANTIMICROBIANOS n (%)

Amikacina 1(1.1)
Cefazolina 1(1.1)
Cefepime 3(3.3)
Cefotaxima 4(4.3)
Ceftacidima 8(8.7)
Ceftorolano/tazobactam 1(1.1)
Ceftriaxona 11(12.0)
Daptomicina 1(1.1)
Daptomicina/ettapenem 1(1.1)
Ertapenem 28(30.4)
Fluconazol 2(2.2)
Ganciclovir 1(1.1)
Meropenem 3(3.3)
Piperacilina/tazobactam 24(26.1)
Teicoplanina 2(2.2)
Tobramicina 1(1.1)
pH 6.42(1.1)
Osmolaridad Osm/L 377.53(39.6)
Administracion n (%)

Bomba de perfusion 46(50)
Bolus 46(50)

#* NOTA: Los datos se exptesa como media y desviacion estindar (DE) a no ser que se especifique
4.1.8.4 Motivos de retirada del dispositivo midline implantado

Se observa un 17.3% (n=15) de complicaciones asociadas a wmizdline, siendo la obstruccién la mas
prevalente con un 8.7% (n=8), la trombosis asociada a catéter fue del 1.1% (n=1.0), retirada accidental
2,2% (n=2.0) e infiltracién el 3.3% (n=3). En cuanto a la retirada el 82.5% (n=706) se retitd por
finalizacion del régimen terapéutico. (Tabla 16)

Tabla 16 Motivos de retirada del dispositivo midline implantado

VARIABLE (unidad de analisis: catéter) TOTAL, N=92
COMPLICACIONES ASOCIADAS A CATETER n (%) 15(17.3)
Acodamiento 1(1.1)

Retirada accidental 2(2.2)
Infiltracién 3(3.3)
Obstruccion 8(8.7)
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TVP 1(1.1)
CABSI 0
MOTIVOS RETIRADA DE CATETER n (%)

Fin de tratamiento 76(82.5)
Sospecha infeccién 1(1.1)

* NOTA: Los datos se expresa como media y DE a no ser que se especifique; TVP, Trombosis venosa profunda;

CABSI, bacteriemia asociada a catéter.

4.1.8.5 Caracteristicas asociadas con la apariciéon de obstrucciéon

En el analisis se identificé la obstruccion como la complicaciéon mas frecuente por lo que se

ha realizado un analisis bivariado para determinar las diferencias entre los casos que habfan

presentado obstrucciones en comparacion con los que no la presentaron. En los catéteres

con obstruccion mas frecuentemente se administraba el farmaco en bolus (77.8 vs 47, p=

0.07) y el mas prevalente fue el ertapenem (77.8 vs 25.3, p=0.004), ademas presentaban un

mayor pH (7.26 vs 6.3, p=0.02) (Tabla 17)

Tabla 17 Caracteristicas en funcion de la presencia de obstruccion asociada a midline

VARIABLE (unidad de analisis: OBSTRUCCIONES OBSTRUCCIONES P value
catéter) NO n=84 SI n=8

SEXO n (%)

Hombre 37(44.6) 5(55.6) 0.53
Mujeres 47(55.4) 3(44.4)

Edad 73.75 (15.1) 09.22(13.6) 0.34
Indice de Charlson 5.85(3.1) 5.67(3.2) 0.88
IMC 24.49(10.8) 21.92(10.3) 0.21
PCR 8.073.7) 8.13(2.6) 0.86
ESTACION DEL ANO n (%)

Verano 17(20.5) 3(33.3) 0.76
Otoflo 27(32.5) 3(33.3)

Invierno 20(24.1) 2(22.2)

Primavera 19(22.9) 1(11.1)

Ratio vena catéter n (%) 24.48(11.7) 20.88(11.2) 0.43
Dias catéter 11.79 (6.3) 9.89(5.4) 0.54
VENA n (%)

Basilica 63(75.9) 8(100) 0.25
Braquial 13(15.7) 0

Cefilica 7(8.4 0

LATERALIDAD INSERCION

Catéter n (%)

Derecha 54(65.1) 6(66.7) 0.92
Izquierda 29(34.9) 3(33.3)

pH 6.3(1.1) 7.26(0.7) 0.02
Osmolaridad osmoles/1 377.32 (40.5) 379.4(31.6) 0.57
Administraciéon n (%)

Bomba de perfusion 44(53.0) 2(22.2) 0.07
Bolus 40(47,0) 6(77,8)
ANTIMICROBIANOS n (%)

Otros 38(45.9) 2(22.2) 0.004
Ertapenem 21(25.3) 6 (77.8)
Piperacilina/tazobactam 24(28.9) 0

* NOTA: Los datos se expresa como media y DE a no ser que se especifique; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva;
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH, virus inmunodeficiencia humana; IMC, indice de masa corporal;
PCR, proteina C reactiva; TVP, Trombosis venosa profunda; CABSI, bacteriemia asociada a catéter; cm, centimetros.
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5 DISCUSION

La presente tesis ha tenido como objetivo principal analizar las complicaciones de los
dispositivos venosos y factores de riesgo de bacteriemia asociada a catéter (CABSI) en el
paciente portador de dispositivo venoso central o de midline. En este contexto se han
realizado tres trabajos. En el primer estudio se realiza una revisioén sistematica y metaanalisis
con el objetivo de identificar los factores reportados en la literatura relacionados con
bacteriemia asociada a catéter (CABSI). Los resultados de este analisis han servido para
centrar el estudio principal de esta tesis que ha sido el de desarrollar un modelo predictivo
para CABSI, incluyendo una gran muestra de pacientes portadores de catéter de midline,
catéter central de insercion central (CICC) y catéter central de insercion periférica (PICC).
En este analisis se ha identificado una prevalencia del 1,8% de CABSI, ademas, mediante el
modelo predictivo se identificaron varios factores de riesgo independientes: la nutricion
parenteral total (NPT), la patologia neoplasica hematolégica activa, la bacteriemia en un
periodo inferior a 3 meses a la insercion del nuevo catéter, la traqueostomia y el catéter central
sincrénico. En el dltimo trabajo se analizan las complicaciones asociadas a catéter en
pacientes portadores de catéter de mzdline en el contexto de hospitalizacion domiciliaria

De forma general, la prevalencia de CABSI en nuestra cohorte fue del 1.8%. Uno de los
estudios mas recientes que incluyen pacientes similares a los de la presente tesis, reportan en
torno a un 1% de CABSI (131). En otros estudios menos actuales, pero con un nimero de
muestra importante, con un tipo y contexto de pacientes equivalente, ya que inclufan
pacientes de hospitalizacién convencional, quirurgicos y criticos fue 1.1% (30), otros
reportan un 3.4% (90) y otros aumentan a un 6%(26). Hay una notable diferencia de
prevalencias encontradas, asi como variabilidad en los resultados obtenidos en los multiples
estudios realizados que miden los factores de riesgo que repercuten en la aparicion de CABSI,
y que confirma la revision sistematica y metaanalisis de la presente tesis, el cual describe una
heterogeneidad moderada-alta entre los estudios incluidos(132).

En la ecuacion prondstica desarrollada en la presente tesis, la NPT es uno de los factores con
mayor impacto en el desarrollo de CABSI. Este factor también se identificé en la revision
sistematica. Las pautas de la Sociedad Estadounidense de Nutricién Parenteral y Enteral
(ASPEN) y los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) relacionan
la NPT con el riesgo de CABSI debido a la preferencia de los microorganismos por la
dextrosa (121,133).Otros estudios determinaron que el riesgo de CABSI depende de la
duracién de la cateterizacion y de la duracion de la NPT (134,135). Ademas, se ha demostrado
que la manipulacién de los dispositivos venosos y la NPT por parte de los profesionales de
la salud pueden condicionar la aparicién de CABSI y deben manipularse con la maxima
precaucion mediante barreras estériles(121). Asi pues, los estudios incluidos en la revisién
sistematica coinciden en establecer la NPT como un factor de riesgo, pero debe destacarse
que un estudio no encontr6 asociacion entre estos dos factores, posiblemente debido a la
implementaciéon de una estrategia de manipulacién/cuidado que reduce la aparicion del
problema(20).

En cuanto a la patologia neoplasica hematoldgica activa confirmada como un factor predictor
de CABSI en el modelo predictivo, se obtienen resultados similares como en el estudio de
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Herc. E (30), el cual determiné en su modelo de prediccién que esta condicion era uno de
los factores que implicaban mas riesgo de CABSI con una hazard ratio (HR) de 3.77 (IC 95%
2.75-5.16; p<0.001)(30). Sin embargo, en la revision sistematica y metaanalisis llevado a cabo
en esta tesis, esta variable no fue posible incluitla, pero se encuentra relacionada con el
compromiso del sistema inmunitario y con el tratamiento con quimioterapia, las cuales se
establecieron como factores de riesgo en la revision sistematica y metaanalisis llevado a
cabo(132).

En la ecuacion prondstica, la bacteriemia previa en un periodo inferior a tres meses previos
a la insercion del dispositivo venoso PICC, CICC o midline, es también un factor predictivo
independiente de CABSI. Este factor ha sido descrito en estudios previos (30), y puede estar
relacionado con la presencia de algun microorganismo residual causante de la bacteriemia, ya
que también es conocido que la colonizacién via hematogena de los dispositivos esta descrita
en la literatura como una causa de bacteriemia (84). De hecho, un estudio establece que el
41.5% de los pacientes que sufrieron una CABSI, ésta fue recurrente, y ademas objetiva que
los factores de riesgo de este problema son las infecciones fingicas y la estancia en UCI(1306).

Otra de las variables que se presentan como factor prondstico dentro del modelo predictivo
ha sido la presencia de traqueostomia. Este factor no se confirma en la cohorte de validacion,
aunque muestra cierta tendencia con relacion a la presencia de CABSI. Lo mismo ocurre en
la literatura, un estudio previo confirmé esta asociacion de CABSI y traqueostomia, pero, el
nimero de muestra y el disefio del estudio no permitieron establecerlo como factor de riesgo
de forma concluyente (137). En cambio, otro estudio donde se compararon las CABSI en
pacientes con dispositivo venoso femoral en pacientes con traqueostomia y dispositivo
venoso subclavio, la prevalencia de CABSI fue mayor en los pacientes con dispositivo
femoral con un 8.3% frente a un 3.4%, p=0.03(138).

La ultima variable relacionada con CABSI es el catéter central sincrénico. Este factor se
encuentra muy relacionado al paciente que recibe terapia de hemodialisis. Estos pacientes
conviven con factores de riesgo precursores de CABSI de diferentes causas, como ser
portadores de un acceso vascular para terapias de reemplazo renal, el compromiso
inmunoldgico, resistencia a los antibiticos, comorbilidades como la diabetes y la
colonizacion por Staphylococcus anrens nasal, lo que aumenta el riesgo de esta infeccion (139).
De hecho, la infeccion es la segunda causa de muerte en pacientes con enfermedad renal que
reciben terapia de hemodialisis (140). Otro perfil serfa el paciente critico que precisa mas de
un dispositivo venoso central por la gran baterfa de farmacoterapia y la monitorizacioén de
parametros hemodinamicos, por lo que el disponer de dos puntos de insercién de catéteres
y el aumento considerable del nimero de limenes aumenta el riesgo de CABSI. Estos
resultados coinciden con la recomendacién de los CDC (categoria IB) de implantar
dispositivos con el menor nimero de limenes y retirar de forma precoz los dispositivos que
ya no son necesarios, ya que los microorganismos alcanzan el catéter a través de las
conexiones y con mas de un dispositivo venoso central insertado el riesgo es mayor debido
al aumento del nimero de entradas (51). Ademas, estos dispositivos son susceptibles a una
mayor manipulacién, lo que dificulta la desinfecciéon adecuada y el mantenimiento del

67



dispositivo. En estos casos, es importante destacar la importancia de la gestion y el
mantenimiento de estos dispositivos. En esta linea, se ha demostrado que la impregnacion
de los lumenes con sustancias antimicrobianas reduce el riesgo de CABSI (141). De hecho,
los resultados de la revision sistematica y metaanalisis llevado a cabo en la presente tesis,
establecieron que los dispositivos venosos de un solo lumen son un factor protector; sin
embargo, otro metaanalisis determiné que no hay diferencias cuando se analizan estudios de
alta calidad con muestras homogéneas(142). Por lo tanto, esta contradiccion entre las
publicaciones también podria estar relacionada con la calidad de la gestion, el cuidado y la
adherencia a las pautas por parte de los profesionales que manipulan estos dispositivos(143).
Sin embargo, en el modelo predictivo el nimero de limenes por si mismo no ha sido una
variable que haya mostrado significacién estadistica.

En cuanto a la enfermedad renal, este factor no mostrd relaciéon con CABSI. Este resultado
estarfa en la misma linea de los resultaros obtenidos en la revision sistematica y metaanalisis
en la que se identificaron discrepancias en los resultados obtenidos en la literatura. Esto
puede justificarse en que el concepto de enfermedad renal es muy amplio y todos los
pacientes con esta enfermedad presentan caracteristicas muy diferentes que pueden generar

resultados muy heterogéneos e inconclusos.

En referencia a los dias de cateterizacion, los estudios incluidos en la revision sistematica y
metaanalisis mostraron una alta heterogeneidad en los resultados y ademas en el modelo
predictivo no se confirmé como factor de riesgo. Teniendo en cuenta que los CDC han
establecido que no es necesario reemplazar rutinariamente los dispositivos centrales
(categoria IB) (144), parece que la verdadera razén para el desarrollo de la infecciéon puede
ser el deterioro y la disfuncionalidad que adquieren los dispositivos venosos debido a
multiples manipulaciones a lo largo del tiempo. Estudios previos han demostrado que la
calidad del cuidado y la gestion del catéter son clave en la colonizaciéon de estos dispositivos
(143), con la trombosis y la fibrina intraluminal y extraluminal favoreciendo el crecimiento
de microorganismos(145).

Tanto la revisién sistemdtica y metaanalisis como el modelo predictivo no identific la
diabetes como un factor de riesgo independiente de CABSI. Algunos estudios han descrito
una relacién entre la diabetes y el compromiso de la respuesta inmunoldgica (146), lo que
explicarfa los resultados de algunos estudios que establecen la diabetes como un factor
relacionado con CABSI (139). La discrepancia de nuestros resultados con otros puede
deberse al hecho de que la mayoria de los estudios incluidos no tuvieron en cuenta el tipo de
diabetes, la complejidad de esta enfermedad, el tratamiento o los afios de evolucién, lo que
podtia justificar la heterogeneidad en los resultados obtenidos.

En cuanto a la ecuacién predictiva, la cual alcanza un poder predictivo adecuado, se han
podido establecer las probabilidades de desarrollar CABSI, para cada uno de los factores de
riesgo de manera independiente: 1.3% traqueostomia, 1.5% bacteriemia previa < 3 meses a
la colocaciéon de catéter, 1.5% catéter central sincrénico, 1.7% patologfa neoplasica
hematologica activa, 3% NPT. Ademas, se ha podido calcular que la presencia de los cinco
factores hace aumentar el riesgo de aparicion hasta el 41.2%. Por ello, esta herramienta
implica una alta aplicabilidad clinica en la toma de decisiones informadas, anticiparse y
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reducir riesgos potenciales y por lo tanto disminuir la repercusion en la salud del paciente ya
que estudios previos muestran un 9.4% de mortalidad atribuible a las CABSI (15) . Otro
aspecto importante serfa su repercusion en los costes en las instituciones hospitalarias,
reportandose hasta 18000 euros por episodio (86). Es decir, este modelo prondstico nos
permite identificar a pacientes vulnerables de desarrollar una CABSI, establecer estrategias
de mejora y personalizar los protocolos en cuanto a la vigilancia y cuidados de mantenimiento
que requieren estos pacientes.

En este sentido, se podrian reforzar las politicas de vigilancia que impliquen retiradas
precoces de dispositivos venosos cuando no son necesarios, por ejemplo, los dispositivos
venosos periféricos cortos, los cuales en el paciente estable deberfan ser retirados tras 24
horas sin uso (1) o bien crear intervenciones que impliquen reducir la inserciéon de
dispositivos venosos innecesarios o bien alertas que impliquen retiradas precoces de estos,
ya que una revision sistematica demostré que con estas estrategias, la reducciéon de CABSI
tuvo una reducciéon muy significativa(147) .

Otra estrategia para tener en cuenta es establecer sinergias con Programas para la
Optimizacién del Uso de Antibiéticos (PROA). En algunos pacientes, se podria considerar
de forma precoz la opcién de la rotacion en la administracién de antibidticos endovenosos
a orales siguiendo criterios de biodisponibilidad, de tolerancia a via oral y de buena evolucién
clinica, con el fin de retirar los dispositivos venosos implantados (148). Otro enfoque
estratégico serfa crear y promover un modelo centralizado del acceso vascular en el Equipo
de Infusion y Acceso Vascular (EIAV). Aunque la literatura aun no lo respalda como una
opciodn soélida debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), existen resultados
alentadores en estudios prospectivos actuales en términos de reduccion de complicaciones
asociadas a catéteres y de costo-efectividad (2,116,148—150). Un aspecto relevante es la
realizacion de mas estudios cualitativos que profundicen en las razones de la baja adherencia
a los protocolos institucionales por parte de los profesionales generalistas, garantes de la
pulcra manipulacién de los dispositivos venosos. Un estudio con disefio fenomenologico,
por ejemplo, establecié que la limitacién de recursos y la falta de procesos mas intuitivos
contribuia a la baja adherencia (149).

Como estrategias mas especificas que prevendrian las CABSI de origen endoluminal, se
podrian implementar las soluciones antisépticas como la taurolidina con la que se han
obtenido resultados prometedores (1,150). Otra posibilidad setrfa el uso de dispositivos
venosos impregnados en antimicrobianos teniendo en cuenta el beneficio para el paciente y
los costes para las entidades sanitarias (151). También se podria implementar tapones de
desinfeccién pasiva, que aumentan la adherencia a la desinfeccién del bioconector y
disminuyen la colonizacién endoluminal por microorganismos (1,152). En cuanto a las
CABSI extraluminales, disponer de los apositos impregnados en gluconato de clorhexidina
que protejan el punto de insercion (1).

Como estrategia clave se deberfa promover la publicaciéon de ECAs que ofrezcan resultados
con gran fortaleza de la eficacia y eficiencia de los diferentes dispositivos, intervenciones y
modelos de gestion encaminados a la prevencion de las CABSI. Ademas, se debe tener en
cuenta que la apariciéon de CABSI es multifactorial, y por lo tanto la creaciéon de paquetes de
medidas (bunddles) que contemplen todas las estrategias expuestas anteriormente junto con
un buen recurso formativo periédico.
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La microbiologia reportada en este estudio que incluyé pacientes del area de criticos y de
hospitalizacién convencional, incluyendo oncolégicos, identificd alos Gram positivos como
los mas prevalentes y de éstos, la mayor proporcion correspondid a  Staphylococcus
epidermidis (44.2%) seguidos de los Staphylococcus anrens (10.9%). S epidermidis y otros
Staphylococcus coagulasa negativos se reportan en muchas series como los mas prevalentes en
las CABSI(110,111,114,132). Estos microorganismos forman parte del microbioma de la piel
y pueden acceder al torrente sanguineo a través de la via extraluminal. La adopcién de
medidas de prevencion de bacteriemias asociadas al catéter recogidas en las guias, y la mejora
en la inserciéon y manejo, posiblemente han contribuido de forma general a la disminucién
en la incidencia de bacteriemias, tal como recoge un estudio de seguimiento llevado a cabo
por los CDC desde 2011 a 2017 (153). Adicionalmente esta serie, reportdé como
microorganismos mas prevalentes los bacilos Gram negativos, concretamente la familia
Enterobacteriaceae (23%) seguido de § aureus (16%) en 2017. La cohorte incluyé tanto en
pacientes de hospitalizacién convencional como pacientes oncologicos(153)Otros estudios
tanto nacionales como internacionales corroboran el aumento de prevalencia de
microrganismos Gram negativos y el descenso de Gram positivos(112,113,115) En el estudio
de Aminzadeh la mayoria de las bacteriemias se produjeron dentro de las dos semanas de

insercion del catéter y mayoritariamente fueron causadas por P aeruginosa 'y E coli (113)

En relacién con los hongos la tnica especie aislada fue Candida spp en un 10.1%. Este
microrganismo ha aumentado en los dltimos afios. Este aumento también se constatd en el
estudio de Lendak(110). Sin embargo, un estudio realizado en Suiza que incluy6 datos desde
2008-2015, mostrd una disminucion en la prevalencia de hongos y de S. aurens, mientras que
los bacilos Gram negativos permanecieron estables. Se han descrito factores de riesgo
asociados a la presencia de hongos como el tratamiento inmunosupresor, la nutricion
parenteral total, ingresos con antibioterapia de amplio espectro, ingresos prolongadores en
cuidados intensivos, pacientes oncohematolégicos y la presencia de dispositivos(154).

Por ultimo, los resultados obtenidos a partir del trabajo realizado en el contexto del paciente
con tratamiento antibiético domiciliario endovenoso (TADE) reportan una alta tasa de éxito
del midline (82.5%). Las principales complicaciones observadas son la obstruccién , siendo la
mas prevalente (8.7%), la siguiente mas frecuente es la infiltracion (3.3%), seguidamente la
retirada accidental (2,2%) y, por dltimo, la trombosis asociada a catéter (1.1%). Sin embargo,
en estudios previos, se observa que la prevalencia de complicaciones asociadas a dicho catéter
en este contexto es mas elevada en comparacién con los resultados obtenidos en el presente
estudio (1,41,155) por lo que el éxito de este dispositivo widline en el paciente TADE es
multifactorial y podria ser secundario a varios puntos clave.

En cuanto a la baja frecuencia de complicaciones tromboticas observadas en el presente
estudio podria estar relacionado con la indicacién, ya que se puede observar que la media de
pH y osmolaridades de la farmacoterapia prescrita se encuentra dentro de lo que las
guidelines y estudios originales bien disefiados reportan, con el fin de no dafiar el endotelio
vascular e iniciar un proceso tromboético (1,5). Ademas, la valoracién del lecho vascular a
través de la ecografia nos permite valorar la idoneidad del vaso para alojar un dispositivo
venoso a través de valoraciones estandarizadas y sistematizadas (156). La ecografia también
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nos permite, no sobrepasar el 45% del ratio vena-catéter para no impedir el retorno venoso
y asi se establece en este estudio donde la media de ocupacion es del 24.15% (1,156). Ademias,
la técnica ecografica esta recomendada por el documento PERSEUS (157), asi como el grupo
Gavecelt que, ademas, establecen el aumento del éxito de la puncién guiada por ultrasonido
a mas de un 98% (3). Este hecho podria justificar porque en algunos estudios la tasa de
eventos adversos de catéter es elevada, ya que reportan especificamente la insercién non
radiologically guided midline (41). En esta misma linea se sitia una revision sistematica y
metaanalisis que concluye en la importancia no solo del uso del ultrasonido en la insercion
de los wmidlines, sino de la pericia en la técnica de insercion para disminuir los eventos
tromboticos asociados a catéter. Por ello, la importancia de disponer de equipos de
profesionales entrenados y destinados a la insercién de estos dispositivos. Por esta destreza
caracteristica de los equipos avanzados, encontramos en el presente estudio una media de
intentos de puncion de 1.03 (3,67,157).Por todo lo expuesto, se objetiva una baja prevalencia
de trombosis del 1.1%, resultados muy diferentes si se comparan con un estudio basado en
el paciente domiciliario donde se reporta hasta un 13% de trombosis asociadas a catéter (155)
muy por encima del estaindar de trombosis del 3% establecido y consolidado en la literatura
(158).

En este tercer estudio no se han observado CABSI, la causa podria ser por la calidad en el
manejo y mantenimiento de estos dispositivos, asi como la formacion, la adherencia a los
protocolos Institucionales que predispongan a la normofuncionalidad del catéter y a
disminuir los riesgos de complicaciones infecciosas asociados a este(1,159). El hecho de
contar en la hospitalizacién domiciliarfa con un equipo multidisciplinar de profesionales
consolidados y expertos, puede favorecer y mejorar los indicadores de resultado tal y como
se contextualiza en otros estudios. Datos de estudios previos muestran que el 73% de los
profesionales no se adhieren a los protocolos ni recomendaciones establecidas por las
guidelines(160). Asimismo, hay estudios que demuestran la necesidad de programas formativos
peribdicos que aborden y tengan impacto en la adherencia a los protocolos
Institucionales(161). Este punto es clave ya que favorece la variabilidad clinica injustificada y
en consecuencia un déficit en la calidad del manejo y mantenimiento. De hecho, un estudio
concluye la importancia de identificar variables predictivas de la variabilidad para detectar y
crear estrategias de mejora ya que afectan a la calidad de las intervenciones, en este caso en
el acceso vascular (160).

Se ha detectado en este estudio una infiltracién en un 3,3%, menor a lo reportado en dos
estudios similares donde fue de un 13.33% y 40% respectivamente(41,155) . Sin embargo, en
el paciente hospitalizado de forma convencional el dltimo metaanalisis muestra tan solo una
prevalencia de un 1.9% de infiltracién (162). Estos datos podtian estar asociado al tipo de
infusién que se realiza, si es por caida libre o por bomba de perfusion, ya que se muestra una
tendencia en un estudio con un tamafio muestral reducido donde se encontr6é una mayor tasa
de fracaso de catéter en los pacientes que recibian la farmacoterapia por bomba de perfusion
continua (163) pero se precisaria de mas estudios para poder confirmar esta relacion.

En el presente estudio, se muestra una tasa de obstruccion del 8.7%. Este resultado va en la
misma linea que lo reportado en el estudio de Underwood et al, que presenta una tasa del
8.21%(41). Sin embargo, en otro estudio se observan prevalencias de hasta un 33% (41,155)
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y en un metaanalisis contextualizado en el paciente ingresado en una Institucion hospitalaria
se observo una prevalencia mucho mas baja de obstrucciones estableciéndose en un 3.8%
(162). Estas elevadas prevalencias, podian estar relacionadas con que el paciente en su
domicilio realiza sus actividades de la vida diaria y podria favorecer el retroceso hematico en
la punta distal del catéter, sobre todo en el caso de que la administraciéon del antimicrobiano
sea en bolus. Un estudio reportd resultados similares a los de este estudio con una mayor
prevalencia de obstrucciones cuando el dispositivo se permeabilizada con suero fisiolégico
de forma intermitente con una prevalencia del 28.4% que aplicando una perfusiéon continua
de dicha solucién 6.6%(164,165). Sin embargo, en el contexto pediatrico un estudio de
cohortes establecié una prevalencia similar del 6% en cuanto a obstrucciones tanto si la
administracion fue en bolus que si se realiz6 a través de una perfusiéon continua en el
mantenimiento del acceso vascular(164). En el contexto de TADE se deberia explorar la
administraciéon continua de los firmacos y/o de mantener permeables los dispositivos a
través de perfusiones continuas de suero fisiologico para poder disminuir estas elevadas tasas
de obstruccién, teniendo en cuenta, que como se ha reportado anteriormente, que los
equipos de hospitalizacion domiciliaria son equipos especializados, consolidados y con
adherencia a los protocolos institucionales pero se precisarfan mas estudios para demostrar
esta hipotesis.

En cuanto a la apariciéon de variables relacionadas con la obstruccion del catéter, el resultado
del analisis bivariado determina que estas obstrucciones estan relacionadas con los farmacos
con pH alcalinos por la creacién intraluminal de precipitados de farmaco y asi lo reportan las
guidelines (1,166), coincidiendo con los resultados obtenidos en este estudio en el que el
farmaco relacionado con mas obstrucciones ha sido en el 75% de los casos el ertapenem,
cuyo pH aproximado es de 7.8 (5), es decir un pH alcalino, lo que implica una mayor
probabilidad de obstruccién. Si se establece una causa efecto sobre esta problematica de
obstruccion, se puede determinar que la calidad del mantenimiento y permeabilizacion de los
dispositivos venosos con la técnica push stgp es un punto clave para la permeabilidad de estos
y para su normo funcionamiento, por el arrastre de los restos hematicos y del precipitado
farmacoterapico que se encuentra adherido a la pared endoluminal (1)

En conclusion, la presente tesis ha explorado de manera exhaustiva las complicaciones
asociadas a los dispositivos venosos centrales y midline. Se ha determinado la frecuencia de
bacteriemia asociada a catéter (CABSI) en pacientes portadores de catéter de midline, catéter
central de insercién central (CICC) y catéter central de insercion periférica (PICC), se ha
identificado y validado los factores de riesgo asociados de manera independiente en el
contexto de hospitalizacion convencional a través de una ecuacién pronostica y por dltimo
se han establecido las complicaciones asociadas a catéter en pacientes portadores de catéter
midline en hospitalizacion domiciliaria. Estos resultados no solo amplian nuestro
conocimiento, si no, que tienen una significativa aplicabilidad clinica en identificar a pacientes
vulnerables de sufrir complicaciones asociadas a catéter que atentan contra su seguridad
clinica. Ademas, permiten establecer estrategias de mejora individualiza y en términos de
costo efectividad. Es crucial destacar que la calidad en el proceso del dispositivo venoso en
cuanto a la adherencia de los profesionales a los protocolos en el momento de la insercion,

mantenimiento y manejo de los dispositivos venosos sera una variable confusional en este
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tipo de estudios, sin embargo, la evidencia recopilada de manera sélida y el riguroso disefio
del estudio respalda los resultados de esta tesis de forma concluyente.
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6 LIMITACIONES

La presente tesis ha dado respuesta al objetivo principal acerca del analisis de las
complicaciones de los dispositivos venosos y factores de riesgo de bacteriemia asociada a
catéter (CABSI) en el paciente portador de dispositivo venoso central o de widline mediante
la realizacion de tres trabajos. Ademas, los resultados abren nuevas lineas de investigacion en
este contexto. A pesar de ello, presenta ciertas limitaciones:

En el caso de la revision sistematica y metaanalisis, la identificacion de factores de riesgo
reportados en la literatura en un largo intervalo de tiempo puede aumentar la heterogeneidad
de algunas de las variables como por ejemplo los dias de cateterizacion. Otra limitaciéon que
se ha identificado es la calidad metodoldgica de los estudios incluidos que fue de buena a
regular. No se identificaron estudios aleatorios, por lo que no se pudieron establecer
relaciones de causa y efecto.

Otro aspecto es la calidad del mantenimiento de los dispositivos venosos ya que es un factor
con un gran impacto en la aparicién de la CABSI. Su evaluacion es dificil de medir y puede
inducir una sobreestimacion del efecto de otras variables relacionadas con la infeccién del
catéter. A pesar de ello, cabe decir que la Institucion cuenta con un programa formativo
periddico, con referentes de cuidados en cada unidad de hospitalizacién y con un EIAV que

de forma rutinaria inciden en la correcta manipulacion de los dispositivos venosos.

Otro punto clave es la alta heterogeneidad basado en el resultado de las variables incluidas
en el metanalisis. Ademds, el gran numero de variables que pueden ser analizadas como
posibles factores relacionados siempre esta sujeto a cambios, modificaciones y extensiones
de los factores de riesgo que predisponen a la CABSI, ya que existen otros factores de riesgo
no considerados en los articulos incluidos en el analisis que pueden estar relacionados con la

su aparicion

Finalmente, la dltima limitacién esta relacionada con los resultados microbiolégicos, ya que
no fue posible sintetizar los resultados informados en estos estudios debido a que la unidad
de medida era diferente en funcién del estudio. Ademas, algunos estudios informan a nivel
de especies y otros a nivel de género.

A pesar de estas limitaciones, este primer trabajo realizado también tiene grandes fortalezas,
como el metaanalisis, que proporcioné una sintesis de los resultados obtenidos hasta la fecha
y su aplicabilidad clinica.

La identificacién solida de los factores de riesgo puede ser ttil para su inclusion en algoritmos
para decidir el dispositivo venoso mas adecuado, ademas de las variables de farmacoterapia
y accesos venosos disponibles. También permite incluir estrategias terapéuticas basadas en
medidas rigurosas de asepsia con el objetivo de prevenir y reducir la incidencia de la CABSI,
especialmente en pacientes con algunos de los factores de riesgo presentes. Ademas, nos
permite sintetizar variables para vehiculizar el desarrollo del segundo trabajo, el modelo
predictivo para CABSI

En el modelo predictivo, se observé una frecuencia baja de CABSI teniendo un impacto en
la potencia estadistica del modelo limitando el nimero de vatiables que podrian incluirse.
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Ademas, esta baja prevalencia se replicé en la cohorte de validacion (n=29 casos) y un factor
(catéter central sincronico) no logré relacionarse de manera independiente con CABSI. Otro
aspecto a tener en cuenta es que este modelo predictivo se ha realizado en un tnico centro
y debera ser validado en otra cohorte externa en trabajos futuros. A pesar de ello, se ha
validado internamente con una cohorte seleccionada de manera aleatoria.

Los datos de este trabajo surgen del registro de la historia informatizada completada por los
profesionales sanitarios implicados en el proceso del pacientes. Y por ello, hay algunas
variables con valores perdidos que podrian afectar a los resultados pero el elevado tamafo
de casos incluidos compensa esta limitacion.

Conocer la aplicabilidad del dispositivo zdline en el contexto de TADE, aporta interesantes
resultados, pero también muestra una frecuencia de complicaciones baja, en concreto se
analiza la obstruccién. Esto hace que no se puedan desarrollar modelos estadisticos para
emitir causalidad

Otros aspectos como el infraregistro de variables y la calidad de la manipulacién de los
dispositivo, comentado previamente también deberfan tenerse en cuenta en este ultimo
trabajo.
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7 CONCLUSIONES

La presente tesis se ha centrado en analizar las complicaciones de los dispositivos venosos y

factores de riesgo de bacteriemia asociada a catéter en el paciente portador de dispositivo

venoso central o de mudline. Por lo que las conclusiones mas relevantes de los trabajos que

forman esta tesis son:

Se ha desarrollado una ecuacién pronostica incluyendo una gran muestra n= 6036
mediante la que se han identificado cinco factores independientes para la aparicion
de bacteriemia asociada a catéter (CABSI): la nutricién parenteral total (NPT), la
patologia neoplasica hematoldgica activa, la bacteriemia <3 meses hasta colocacion
de catéter, la traqueostomia y el catéter central sincrénico. El factor que mas
contribuye a la infeccion fue la NPT OR 4.47, seguido de la patologia neoplasica
hematologica activa OR 2.56. Estos factores independientes se han confirmado en
una cohorte de validacion. Estos factores también han sido confirmados con la
revision sistematica y metaanalisis llevada a cabo.

A partir del modelo predictivo se ha calculado una puntuacién y probabilidades para
CABSI de manera que se observa una probabilidad baja de (0,7%) si no se da ningin
factor de riesgo . No obstante, si se dan las cinco condiciones la probabilidad aumenta
a un 41.2%. Este modelo predictivo tiene un elevado poder de discriminacion para
infeccion , indice de ROC = 0.73.

La prevalencia de CABSI observada es baja (1.8%)

Se ha evidenciado una baja prevalencia de complicaciones asociadas a wzdline en el
contexto de paciente con terapia antibidtica endovenosa en domicilio (TADE),
concretamente un 17.3%. L.a mas frecuente fue la obstruccién (8.7%), seguida de la
infiltracién (3.3%), retirada accidental (2.2%), acodamiento (1.1%), trombosis

relacionada con catéter 1.1%-. No se observé ningtn caso de CABSI.

Los dos factores que fueron mas frecuentes en las obstrucciones del midline fueron
el tratamiento con ertapenem y la administraciéon de farmacos con un pH mas
alcalino. Sin embargo, no se pueden desarrollar modelos multivariados predictivos
por la baja frecuencia del evento.

La aparicién de CABSI u otras complicaciones asociadas a catéter tienen una causa
multifactorial y, por lo tanto, es importante tener en cuenta la implementacion
bunddles de estrategias en las dimensiones de: identificacion de los pacientes mas
vulnerables, inserciéon de los dispositivos, cuidado y manipulacién y sistemas de
vigilancia. Sobre todo, fomentar los modelos de gestion centralizados, que abogan
por la creacién de grupos de profesionales expertos en los diferentes procesos de
enfermedad del paciente, actualmente denominados rol avanzado que a través de su
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grado de experiencia y formacion les permita liderar y medir la efectividad de este
tipo de estrategias.
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Abstract

Introduction

The prevalence of catheter-associated bloodstream infections (CLABSI) is high and is a
severe health problem associated with an increase in mortality and elevated economic
costs. There are discrepancies related to the risk factors of CLABSI since the results pub-
lished are very heterogeneous and there is no synthesis in the description of all the predis-
posing factors.

Objective

We aimed to perform a systematic review and meta-analysis to synthesize and establish the
risk factors predisposing to CLABSI reported in the literature.

Method

This is a systematic review of observational studies following the PRISMA recommenda-
tions. MEDLINE and CINAHL databases were searched for primary studies from 2007 to
2021. The protocol was registered in PROSPERO CRD42018083564.

Results

A total of 654 studies were identified, 23 of which were included in this systematic review.
The meta-analysis included 17 studies and 9 risk factors were analyzed (total parenteral
nutrition (TPN), chemotherapy, monolumen and bilumen catheters, days of catheterization,
immunosuppression, kidney disease and diabetes mellitus) due to the homogeneity of their
definitions and measurements. The risk factors found to increase the probability of
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developing CLABSI were TPN, multilumen devices, chemotherapy treatment, immunosup-
pression and the number of days of catheterization. On the other hand, monolumen devices
presented a lower likelihood of triggering this infection.

1. Introduction

The use of central venous catheters (CVCs) has increased in current medical practice and is
widely used in hospitalized patients [1, 2]. Safe administration of different medications and
use by nursing teams is ensured by advances in the technology of these devices and insertion
techniques, among others. However, despite the multiple benefits, CVCs are also associated
with (central line)-associated bloodstream infections (CLABSI) [3-6].

In the United States 80,000 episodes of CLABSI are diagnosed annually and are associated
with increased mortality and elevated economic costs (39,000 US dollars per episode) [7].
Despite including CLABSI in the Bacteremia 0 program and in nosocomial infection surveil-
lance programs in Catalonia (VINCAT) or the Study of the Prevalence of Nosocomial Infections
in Spain (EPINE), the rates of CLABSI remain elevated in our country [8]. According to EPINE,
45.80% of nosocomial bacteremias are secondary to a vascular device, with central venous access
devices and peripherally inserted central catheters (PICC) being the cause in 34.39% and
11.42% of the cases, respectively [1]. The Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology (SEIMC) reports that the rates of CLABSI range between 15% and 30% in Spain
[3]. Other international studies have reported catheter-associated infection rates of 6.3% to 23%
of all nosocomial bacteremias and others describe 15.2% [9, 10]. Moreover, the high prevalence
of this complication has led to it becoming one of the major causes of morbidity and mortality
in hospitalized patients [5, 11]. According to SEIMC, the direct mortality attributable to bacter-
emia is between 12% and 25% [3, 12], with a repercussion on the health care system of a mean
cost of 18,000 euros per episode, depending on the causative microorganism [13].

In addition to the high rates and severity of outcomes, many studies have described a multi-
tude of risk factors. In 2007, one systematic review studied the risk of CLABSI based on the
venous device implanted and the time in place [14]. However, this study did not evaluate other
related risk factors that could increase the risk of CLABSI, such as those related to some treat-
ments [4, 5, 15, 16], pathological history [5, 17-21] and clinical status [5, 18, 20, 22]. Thus, the
results obtained in the different studies are very heterogeneous, and do not synthesize and
identify all the factors that favor the appearance of CLABSI. Therefore, here we provide a sys-
tematic review and meta-analysis that synthesizes and establishes the risk factors predisposing
central venous catheter-associated bacteremia described in the literature.

2. Method
2.1 Design

In accordance with the prevailing guidelines, our systematic review protocol was registered
with the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO, registration
number CRD42018083564). This systematic review followed the guidelines of the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [23].

2.2 Search strategy

We performed serial literature searches for articles published in MEDLINE (via PubMed) and
CINAHL, from 2007 to February 25, 2021, using the following keywords: “CLABSI”, “CRBSI”
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“Catheter” and “Risk factor”. Boolean operators were used to enhance electronic searches. All

human studies published in full-text form were eligible for inclusion, with no language restric-
tion in the searches. Additional studies of interest were identified by hand searches of bibliog-

raphies of expert authors (Pittiruti, M and Maki, D) (SI Text).

2.3 Study eligibility and selection criteria

Three authors (EL, AT and CE) independently determined study eligibility. Any difference in
opinion regarding eligibility was resolved through consensus.

Studies were included if they: involved participants 18 years of age or older; mentioned the
risk factors associated with central venous devices, whether centrally or peripherally inserted
(CICC/PICC, respectively); definition of catheter- associated bacteremia according to the cri-
teria of the Centers for Disease Control (CDC)/National Healthcare Safety Network (NHSN);
studies published in the last 14 years; and the study design was randomized control trials,
cohort or case-control studies. We excluded studies with patients not hospitalized during the
whole study.

2.4 Definition of variables and outcomes

The primary outcome of this study was the presence of CLABSIs or (central line)-related
bloodstream infection (CRBSI) in patients with CICC or PICC.

A CICC was defined as any central venous access device inserted into the internal jugular
or subclavian vein. PICCs were defined as catheters inserted in the basilic, axillar, cephalic, or
brachial veins of the upper extremities with tips terminating in the cavoatrial junction. CLABSI
or CRBSI was defined as the occurrence of bacteremia in patients with PICCs or CICCs
according to CDC /NHSN criteria [7]

2.5 Data abstraction and validity assessment

Data were extracted from the studies included with use of a standardized template designed by
our group. The following information was collected from all studies: study characteristics
(author, year of publication, country, study design and patient population), variables related to
vascular access/device (vascular access device, CLABSI ratio), variables and potential risk fac-
tors evaluated in each study and results of multivariate analysis.

2.6 Study selection

All the studies containing abstracts and title were imported to Mendeley (version 1.19.3; Men-
deley LDT, m Elsevier, London, United Kingdom). After excluding duplicate papers, three
investigators (EL, AT and CE) independently screened the title and the abstract according to
the inclusion and exclusion criteria. If the selection of the literature could be determined based
on the criteria, the full text was further evaluated. Three investigators (EL, AT and CE) inde-
pendently assessed the quality of the papers included. The grade of evidence and grade of rec-
ommendation were established according to the proposal of the Centre for Evidence-Based
Medicine of Oxford [24]

2.7 Range of bias among the studies

The three authors (EL, AT and CE) independently evaluated the risk of bias.

To analyze the quality of potentially eligible articles the Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology (STROBE) [25] statement for cohort, case and control
studies was followed.
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2.8 Inclusion in the meta-analysis, data extraction and statistical methods

A meta-analysis was performed using the most prevalent risk factors for the presence of
CLABSI included in the quantitative review (total parenteral nutrition [TPN], number of
lumens, days of catheter placement, chemotherapy, immunosuppression, kidney disease and
diabetes).

For the data analysis in the case of days of catheterization, mean values and their standard
deviations of each study were extracted and weighted mean differences and 95% confidence
intervals (CI) were used. In the case of qualitative factors, odds ratios (OR) and 95% CI were
calculated for each study. The Cochrane-Q test was performed to assess the degree of heteroge-
neity among studies, and the 12 index (Higgins et al. 2003) [26] was used to describe the per-
centage of variation across studies due to heterogeneity (I2 = 25%: low; 12 = 50%: moderate;
12 = 75%: high heterogeneity). Study-specific estimates were pooled using both the fixed effect
model (Mantel-Haenzel-Peto test) and the random effect model (Dersimonian-Laird test). If
significant heterogeneity was found, the random effect model results were shown. To the con-
trary, the fixed-effect model was presented. Forest Plots were created to describe the pooled
analysis. Statistical significance was defined as a P value < 0.05. All of the statistical analyses
were conducted using R Studio.

3. Results
3.1 Search results

After removal of duplicates, 533 articles were identified by our electronic search. Of these, 417
were excluded on the basis of abstract information, and an additional 93 studies were dis-
carded after full text review. Therefore, 23 studies reporting CLABSI in patients with PICCs or
CICCs were included in the present systematic review. (Fig 1).

3.2 Characteristics of the studies included

Table 1 provides a detailed description of the studies analyzed. The 23 studies included were
published between 2007 and 2021. Eight studies were undertaken in the United States, [4,
16,17, 20, 21, 27-29], three in Australia [30-32], two in India [18, 33], two in China [34, 35],
and one in each of the following countries: Spain [36], Tunisia [19], Japan [15], France [37],
Cyprus [38], Germany [22], Korea [39], and Turkey [40]. Among the studies eligible, 22
(95.65%) were cohort follow-up studies [4, 15, 17-22, 27-40] and 1 was a case-control study
(4.34%) [16]. Of the studies included, 9 were performed in the Intensive Care Unit (ICU)
(39.13%) [17-19, 27, 28, 30, 31, 33, 36], 10 in conventional hospitalization wards (43.47%) [4,
15, 16, 20, 21, 29, 35, 37, 38, 40] and 4 in the Oncology Department (17.39%) [22, 32, 34, 39].

All the studies specified the type of catheter used; in 9 the type of venous device used was
CICC (39.13%) [17-19, 21, 28, 30, 33, 35, 40], in 5 PICC (21.73%) [4, 20, 37-39], and in 9 stud-
ies both types of devices were included (39.13%) [15, 16, 22, 27, 29, 31, 32, 34, 36].

The sample size of the studies evaluated established the catheter as the unit of analysis. In
the cohort follow-up studies, the sample size ranged between 115 and 85,849 catheters, except
in one study [30], which did not report the number of catheters but described rates of days of
catheter placement. The only case-control study evaluated [16] included a sample of 197 cases
and 207 controls.

3.3 Quality of the studies included

Analysis of the quality of the studies included was performed according to the STROBE state-
ment [25]. The quality of the studies included was 3a and 3b. Eighteen studies obtained a
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grade 3a recommendation (78.26%) while 6 were 3b (21.74%). Of the latter 6 studies, one had
a case-control design [16] and the 5 remaining studies [18, 19, 33, 35, 39] had a reduced sample
size and did not achieve sufficient statistical power. Thus, the quality of the studies included in
the review was good-regular.

3.4 Description of the risk factors

3.4.1 Demographic characteristics. Gender was analyzed in 20 articles (89.95%),
although male sex was identified as having a greater probability of CLABSI in only 1 study [27]
(odds ratio [OR] 1.93; 95% confidence interval [CI] 1.02-3.68). Age was evaluated as a risk fac-
tor in 18 studies (78.26%). One study independently related age to the risk of CLABSI (OR
1.02; 95% CI 1.00-1.04) [50]. On the other hand, another study [30] demonstrated that age
was a protective factor for CLABSI (relative risk [RR] = 0.94; 95% CI 0.90-0.99).

3.4.2 Pharmacotherapy administered. Nine (39.13%) articles included the type of phar-
macotherapy administered through both an inserted catheter and other administration
routes as a study variable. In regard to the treatment administered through the endovenous
device, one study related preventive administration of antibiotics prior to catheter insertion
to the appearance of infection (OR 4.46; 95% CI 2.08-10.1) [19]. Another study related the
administration of antibiotics through the endovenous device to the risk of infection (hazard
ratio [HR] 2.854; 95% CI 1.082-7.530) [39]. Specifically, the administration of other drugs,
such as carbapenems, was shown to be a risk factor for CRSBI (OR 6.02; 95% CI 2.29-15.83)
[22]. To the contrary, the administration of glycopeptides and blood transfusions reduced
the probability of catheter-associated infection (OR 0.10; 95% CI 0.03-0.34) and (OR 0.04;
95%CI 0.02-0.08), respectively [22]. The administration of chemotherapy was identified as a
risk factor in different studies [4, 16, 37-39] (HR 2.39; 95% CI 1.59-3.59), (OR 7.2; 95% CI
1.8-29.6), (OR 3.36; 95%CI 1.15-9.78), (OR 8.2; 95% CI 3.4-19.9), (HR 11.421; 95% CI
2.434-53.594), respectively. Likewise, TPN was also shown to be a factor related to CLABSI
in 4 articles [4, 15, 16, 21] (HR 1.82; 95% CI 1.21-2.73), (OR 12.75; 95% CI 2.48-62.26), (OR
4.33; 95% CI 2.50-7.48), (OR 2.2; 95% CI 1.2-4.0), respectively. Other factors related to
CLABSI [28,37] were the administration of anticoagulants, beta-blockers and diuretics (OR
4.1;95% CI 1.4-12.0) and (OR 1.85; 95% CI 1.04-3.29), respectively. Finally, cholesterol-
reducing drugs (oral statins) were described as protective factors (OR 0.39; 95% CI 0.17-
0.89) (28).

3.4.3 Interventions and care in critical patients. One of the studies related ICU stay
greater than 20 days as a factor which increased the probability of CLABSI (OR 4.80; 95% CI
1.69-13.62) [33]. Another article described the relation which both invasive mechanical venti-
lation (IMV) and non-invasive mechanical ventilation have with CLABSI (RR 1.14; 95% CI 1.
08-1.21) and (RR 1.01; 95% CI 1.01-1.02), respectively [30]. However, in the same study, IMV
during the first 24 hours reduced the probability of developing CLABSI (RR 0.85; 95% CI
0.77-0.94). Only one study identified tracheostomy as a risk factor for CLABSI (OR 2.3; 95%
CI 1.17-4.54) [36]. In the critical surgical setting, two studies reported that emergency surgery
by laparotomy increased the probability of presenting CLABSI (OR 1.92; CI 95% 1.02-3.61)
[27] and (OR 3.96; 95% CI 1.01-15.51) [35], and reopening was also considered a risk factor
(OR 2.08; 95% CI 1.10-3.94) [27].

3.4.4 Analytical indicators. Four studies evaluated the presence of immunological factors
related to the risk of CLABSI, with two studies [18, 20] identifying immunosuppression as a
risk factor (OR 10.5; 95% CI 1.58-70.02) and (OR 2.60; 95% CI 1.45-4.67), respectively. A
third study related immunodeficiency to the appearance of CLABSI (OR 2.26; 95% CI 1.70-
3.00) [21].
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Autologous/allogenic hematopoietic stem cell transplantation showed a relationship with
catheter-related infection (OR 6.0; 95% CI 1.2-29.3) [37]. Likewise, leucopenia also demon-
strated a relationship with CLABSI (OR 69.77; 95% CI 15.76-308.86) [22].

On the other hand, three studies [4, 33, 38] reported that the presence of some microorgan-
isms in different contexts increased the likelihood of developing CLABSI. Colonization-infec-
tion by Clostridium difficile (OR 2.25; 95% CI 1.17-4.33) [38], a history of CLABSI during the
three months prior to new device placement (HR 2.84; 95% CI 1.68-4.80) [4] and sepsis of the
exit-site (OR 4.61; 95% CI 1.43-14.78) and (OR 3.80; 95% CI 1.91-7.87) [19, 33] were indepen-
dently related to CLABSI.

3.4.5 Comorbidities. A higher score in the Acute Physiology and Chronic Health Disease
Classification System (APACHE III) scale increased the probability of catheter-related sepsis
(RR 1.03; 95% CI 1.01-1.06) [30], and coagulopathy was independently related to the appear-
ance of CLABSI (HR 1.65; 95% CI 1.17-2.30) [17]. In addition, in the latter study other factors
related to infection were identified: paralysis of the extremity carrying the device (HR 1.76;
95% CI 1.06-2.93) and weight loss (HR 1.56; 95% CI 1.12-2.19). Acute myocardial infarction
was also found to be related to CLABSI (OR 0.28; 95% CI 0.1-0.76) [28].

Kidney disease was independently related to CRSBI in three studies (HR 1.59; 95% CI 1.13-
2.22) [17], (OR 1.88; 95% CI 1.16-3.05) [28] and (OR 2.79; 95% CI 2.00-3.88) [21]. Pulmonary
disease and acute myeloid leukemia were also related to the appearance of CLABSI in one
study (OR 3.17; 95% CI 1.32-7.62) (OR 2.72; 95% CI 1.43-5.17), respectively [22]. In addition,
two publications identified the presence of hematologic neoplastic disease as a risk factor (HR
3.07; 95% CI 1.18-8.03) [32] and (HR 3.77; 95% CI 2.75-5.16) [4]. In the case of diabetes, on
one hand, in one study it was described as a risk factor (OR 2.43; 95% CI 1.09-5.7) [19] while
in another study diabetes had a protector effect (OR 0.63; 95% CI 0.45-0.88) [21].

3.4.6 Catheter. With regard to catheter-related variables, one study showed that replacing
the catheter through a guideline increased the probability of developing catheter infection (OR
4.59; 95% CI 2.28-9.3) [36]. The number of lumens was also related to the appearance of
CLABSI in five studies [4, 20, 29, 38, 39], showing that the greater the number of lumens the
greater the likelihood of developing infection (HR 2.09; 95% CI 1.49-2.92), (OR 3.26; 95% CI
1.09-9.72), (OR 2.87; 95% CI 1.39-5.92) (HR 8.52; 95% CI 2.55-28.49), and (HR 5.466; 95%
CI 1.257-23.773), respectively. The synchronic presence of other venous devices also influ-
enced the appearance of infection (HR 1.98; 95% CI 1.40-2.80) [4] and (OR 3.4; 95% CI 1.7-
6.9) [16], (OR 7.08; 95% CI 2.95-17) [22]. On the other hand, the latter study also demon-
strated that insertion into the subclavian vein had a protective effect (OR 0.32; 95% CI 0.14-
0.77) [22]. Other protective factors reported included ultrasound-guided insertion (RR 0.47;
95% CI 0.34-0.64) [30], correct positioning of the distal point in the lower third of the superior
vena cava (OR 0.34; 95% CI 0.2-0.51) [34] and an adhesive fixation system (OR 0.55; 95% CI
0.32-0.94) [34].

3.4.7 Temporality. According to the results of four studies, the duration of device implan-
tation had an impact on the appearance of catheter-related bacteremia, being one of the vari-
ables most frequently studied and showing the greatest number of significant results (OR
1.028; 95% CI 1.0009-1.048) [36], (OR 1.04; 95% CI 1.03-1.06) [28], (OR 5.52;95% CI 1.8-
16.1) [18], (OR 1.95; 95% CI 1.21-2.13) [19], (OR 1.08; 95% CI 1.04-1.13) [35], (OR 1.02; 95%
CI 1.00-1.04) [40]. Two studies related the length of ICU stay to the appearance of CLABSI,
with one showing that a stay longer than 7 days increased the probability of the infection and
the second determined that a stay greater than 20 days was a factor related to infection (OR
4.80; 95% CI 1.69-13.62) [33] and (OR 2.07; 95% CI 1.06-4.04) [31].

3.4.8 Microbiology. Microbiological results were reported in 14 (60.8%) of the studies
included in this systematic review. In 11 studies Gram-positive microorganisms were isolated:
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in 9 studies [20, 22, 29, 32,34-36, 38, 40] coagulase-negative Staphylococci were described as
the most prevalent, with 4 identifying S. epidermidis [22, 32, 34, 38]. In another study, the most
prevalent microorganism was S. aureus [33] and lastly, Enterobacter spp. [31]. In 4 studies [18,
19, 31, 39] Gram-negative bacilli were described as the most prevalent (Enterobacter spp.,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa). Finally, Candida spp. was
also isolated [31, 35, 39]. Some studies were cited twice because both microorganisms were iso-
lated with the same prevalence.

3.5 Synthesis of the results

Among the 23 studies included, 17 were included in the meta-analysis [4, 15, 16-21, 28, 29, 33,
35-40]. The reasons for excluding six articles were: 1) the remaining risk factors were not
defined or measured in the same way and did not allow for conclusive statistical tests, 2) they
had not been analyzed in more than one study, and 3) the results of the studies did not show
significance in the analyses performed. A total of 9 risk factors were identified and included in
the meta-analysis due to the homogeneity of the definitions and measurements: administra-
tion of TPN, single, bilumen, or multilumen catheters (including trilumen, tetralumen and
pentalumen catheters in the latter group), days of catheterization, chemotherapy, immunosup-
pression, kidney disease and diabetes mellitus.

The results showed that patients not receiving TPN had a lower probability of having
CLABSI (OR = 0.48; 95% CI: 0.35-0.65, p <0.001, heterogeneity I? = 47%) [4, 15, 16, 19, 21,
29, 36, 37, 39, 40] (Fig 2).

Likewise, patients who did not undergo chemotherapy presented a lower probability of
developing this complication (OR 0.33; 95% CI: 0.20-0.54, p<<0.0001 heterogeneity I* = 68%)
[4, 16, 20, 29, 37-39] (Fig 3).

Absence of immune system compromise secondary to treatment or some type of disease
was also related to being a protector factor against CLABSI (OR 0.44; 95% CI: 0.24-0.82,

p = 0.01, heterogeneity I* = 66%) [18, 20, 21, 36] (Fig 4).

Being a carrier of a CVC with more than one lumen implied a greater risk of CLABSI
(OR =2.74; 95% CI: 1.84-4.07, p = 0.02, heterogeneity 2 = 60%) [4, 20, 29, 36-39] (Fig 5).

On the other hand, bilumen devices analyzed in 7 articles [20, 29, 36-40] were not related
to the appearance of CLABSI (OR 0.78; 95% CI: 0.51-1.19, p = 0.25, heterogeneity I* = 67%)

(Fig 6).
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Lastly, it was observed that not having a multilumen catheter reduced the probability of

CLABSI (OR 0.45; 95% CI: 0.37-0.55, p<0.001, heterogeneity I* = 0%) [(4, 20, 29, 33, 36-38,
40] (Fig 7).
With regard to the number of days with a catheter, it was found that patients catheterized

for a greater number of days had a higher likelihood of developing CLABSI (OR 6.43; 95% CI:
10.75-2.12, p = 0.003, heterogeneity I* = 89%) [15, 19, 21, 29] (Fig 8).
Lastly, kidney disease was included in a total of 6 articles [4, 17, 21, 29, 33, 38] and showed
no relationship with CLABSI (OR 0.63; 95% CI: 0.35-1.12, p = 0.12, heterogeneity I? = 90%)

(Fig 9).
Likewise, neither was diabetes related to infection [4,17-21, 29, 33, 36, 38, 40] (OR 1.08;
95% CI: 0.94-1.25, p = 0.27 heterogeneity I* = 41%) (Fig 10).
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Fig 10. Forest plot of diabetes mellitus and CLABSI.
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3.6 Individual biases

3.6.1. The biases of publication and measurement were cited in 1 or the 23 studied
included [31]. The variability in the insertion, management and treatment of CRSBI related to
the bias of classification was observed in 3 of the 23 studies evaluated [31, 32, 36]. A bias of
detection related to the variability in the definition and measurement of CLABSI was observed
in 7 studies [4, 17, 19, 22, 32, 33, 38], and selection bias was detected in 12 studies [4, 16, 18—
20, 22, 28-30, 34, 38, 39]. A bias of notification due to missing data during the data collection
process was recognized in 12 studies [16, 17, 38, 39, 19-22, 28, 29, 36, 37]. Some studies had a
reduced sample size implying a low statistical power in the analysis of some of the risk factors
[16, 18, 28, 33]. Finally, 4 studies did not report any limitation [15, 27, 35, 40].

3.6.2. This review has several limitations which are implicit in the studies included in the
meta-analysis. Specifically, there was significant heterogeneity in the general results mainly
derived from the data belonging to the risk factors of TPN, unilumen and bilumen catheters,
days of catheterization, chemotherapy, kidney disease, diabetes and immunosuppression,
which were attributed a high-moderate heterogeneity >25%. This heterogeneity could be
related to the clinical diversity, sample size and variability of the results since they are very
important variables which could explain the heterogeneity of the data as a whole. However,
one of the variables studied presented a low heterogeneity < 25% (multilumen catheter) and,
thus, may be attributed to very solid results with excellent homogeneity.

4. Discussion

The prevention of CLABSI is problematic, with severe clinical repercussions at an individual
and organizational level, since the use of venous devices in the hospital setting is a transversal
intervention that affects hospitalized, critical, and oncological patients alike. The different
studies published show contradictory results and, therefore, the present review has focused on
identifying and synthesizing the variables related to the appearance of CLABSI. The results
indicate that TPN, multilumen devices, chemotherapy treatment, immune system compro-
mise and the length of catheterization are risk factors for CLABSI. On the other hand, monolu-
men devices present a lower probability of triggering this infection.

Multiple studies established TPN as a risk factor of CLABSI. The guidelines of the American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) and CDC relate TPN with the risk of
CLABSI due to the preference of the microorganisms for dextrose [7, 41]. However, ASPEN
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related other nutritional factors, such as a deficient nutritional status conditioning immune
response to the risk of infection. Along the same line, another study corroborated that a state
of malnutrition and hypoalbuminemia was associated with CLABSI (OR 3.13; 95% CI 1.38-
5.24, p<0.05) [42]. Other studies determined that the risk of CLABSI is dependent on the
duration of catheterization and the length of TPN [43, 44]. In addition, it has been shown that
manipulation of venous devices and TPN by health care professionals may condition the
appearance of CLABSI and should be manipulated with maximum precaution of sterile barri-
ers [7]. Nonetheless, the studies included in this review coincide in establishing TPN as a risk
factor, but it should be noted that one study [29] found no association between these two fac-
tors, perhaps secondary to the creation of a strategy of bundle manipulation/care/approaches
that reduce the appearance of the problem. Therefore, the result of TPN as a risk factor should
be interpreted with caution since the factors described could be factors independently related
to CLABSL

Chemotherapy has shown to be an independent factor of CLABSI, but as described in the
literature, the cause of this association could be because of the vulnerability of developing any
infectious process due to the neutropenia induced by cytostatic drugs [45, 46]. In addition, this
study shows that a state of immunosuppression is an independent factor of CLABSI due to
immune system dysfunction [13, 47, 48]. However, the studies included in this review did not
report whether the cause of the immunosuppression was secondary to a hematological disease,
organ transplantation, autoimmune disease or acquired immunodeficiency, and thus, it is not
possible to stratify the results based on the causative disease. On the other hand, the results of
the meta-analysis identified immunosuppression as an independent risk factor, except in one
study due to the reduced sample size [18].

In relation to the number of lumens of the venous devices, multilumen catheters were
found to be an individual risk factor of CLABSI. These results coincide with the CDC recom-
mendation (category IB) of implanting devices with the least number of lumens, since the
microorganisms reach the catheter through the connections and with these devices the risk is
higher due to the greater number of entries [7]. In addition, these devices are susceptible to
greater manipulation, hindering adequate disinfection and device maintenance. However,
multilumen catheters are indicated in patients with high pharmacologic requirements in
whom it is not considered safe to reduce the number of lumens because of the risk of pharma-
cological interaction [49]. In these cases, the importance of the management and maintenance
of these devices is important to note. Along this line, it has been demonstrated that the impreg-
nation of lumens with antimicrobial substances reduces the risk of CLABSI [50].

The present review established that monolumen venous devices are a protective factor;
however, a meta-analysis determined that there are no differences when high quality studies
with homogeneous samples are analyzed [51]. Therefore, this contradiction among studies
could also be related to the quality of management, care and adherence to guidelines by the
professionals manipulating these devices [52].

In the case of days of catheterization, the studies included showed elevated heterogeneity in
the results. Taking into account that the CDC has established that routine replacement of cen-
tral devices is not necessary (category IB) [45], it seems that the real reason for the develop-
ment of infection may be the deterioration and dysfunctionality which venous devices acquire
by multiple manipulations over time. Previous studies have shown that the quality of catheter
care and management is key in the colonization of these devices [52], with thrombosis and
intraluminal and extraluminal fibrin favoring the growth of microorganisms [53].

Infection is the second cause of death in patients with kidney disease receiving hemodialysis
therapy [54]. These patients live with precursor risk factors of CLABSI of different causes, such
as immune compromise, being carriers of a vascular access for renal replacement therapies,
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resistance to antibiotics, comorbidities such as diabetes, and colonization by nasal Staphylococ-
cus aureus which promote the risk of this infection [55]. However, there are discrepancies
among the results obtained in the literature, and our study did not describe any association
with catheter-related infection and kidney disease. This may be justified in that the concept of
kidney disease is very wide, and all the patients with this disease present very different charac-
teristics which may generate very heterogeneous and inconclusive results. In addition, the
CDC states that correct manipulation of a vascular device and correct monitoring by profes-
sionals is the main intervention for the prevention of CLABSI [56]. This indicates that depend-
ing on the preventive measures applied at an institutional level, having kidney disease is a
precursor risk factor for the development of CLABSI.

In our meta-analysis, diabetes was not determined to be an independent risk factor of
CLABSI. However, in the literature a relationship has been described between this disease and
compromise of immune response [57], which would explain the results of some studies which
establish diabetes as a related factor [55]. The discordance of our results with others may be
due to the fact that most of the studies included did not take into account the type of diabetes,
the complexity of this disease, the treatment or the years of evolution, which could justify the
heterogeneity in the results obtained.

In relation to the microbiological results, the most frequent microorganisms isolated were
Gram-positive cocci, the most prevalent being coagulase-negative Staphylococci, thereby indi-
cating a possible colonization by skin flora of the patient or secondary to manipulation of the
device by different health care professionals. Other series of CLABSI in our setting showed the
same trend [58, 59]. However, one study performed in the United States described Enterobacter
spp. and Candida spp. as the most prevalent and concluded that more evidence is necessary to
establish why the patients are at risk of presenting CLABSI by these microorganisms to thereby
develop preventive measures aimed at these microorganisms [60]. Despite the improvements
implemented in recent years, the results demonstrate that studies should be focused not only
on strategies of insertion but also on the management and maintenance of venous catheters.

The main limitation of this review is the long interval of time in the inclusion of the articles
which may increase the heterogeneity of some of the variables (days of catheterization).
Another limitation is that the quality of the studies was good-regular, despite not including
any randomized study, and this did not allow the establishment of cause-effect relationship.
One other limitation is that the quality of the maintenance of venous devices is a very impor-
tant factor for the appearance of CLABSI, and its evaluation is difficult to measure and may
induce overestimation of the effect of other variables of catheter-related infection. Another
aspect to take into account is the elevated heterogeneity based on the variable analyzed. In
addition, the large number of variables that can be analyzed as potential related factors are
always subject to changes, modifications and extensions of risk factors predisposing to
CLABSI, since there are other risk factors not considered in the articles included for analysis
that may be related to the appearance of CLABSI. Finally, the last limitation is related to the
microbiological results since we were unable to synthetize the results reported in these studies
because some are described in real numbers while others are indicated in percentages, and
some studies report the species and others the genus.

Despite these limitations, this review also has great strengths such as the meta-analysis
which provided a synthesis of the results obtained to date and their clinical applicability.

Robust identification of risk factors may be useful for their inclusion in algorithms for
deciding the most adequate venous device, in addition to the variables of pharmacotherapy
and venous accesses available. It also allows including therapeutic strategies based on rigorous
measures of asepsis with the aim of preventing and reducing the incidence of CLABSI, espe-
cially in patients with some of the present risk factors.
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5. Conclusions

The decision to insert a venous device should be made based on individual evaluation of risk
factors for the development of CLABSI since this complication can involve very severe clinical
repercussions with very elevated health care costs. Well-designed studies with homogeneous
patient samples are needed to increase the quality of the results and help evaluate the efficacy
of these devices as well as the clinical benefits and profitability of the therapeutic strategies
implemented.
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Home intravenous antibiotic treatment (HIAT) is a health care model consisting of the
administration of intravenous antibiotic therapy in the home of the patient. The short
peripheral intravenous catheter (PIVC) has long been the first option for antimicrobial
therapies. However, these devices are known for their short durability and high
frequency of device withdrawal due to complications related to dysfunction. At present,
the midline catheter is one of the median duration devices most used and
recommended within the context of HIAT.

Objective: The objective of this study was to evaluate the appearance of complications
related to a midline catheter implanted by a vascular access team (VAT) in patients
undergoing HIAT within the context of home hospitalization. Method: This was an
observational prospective study, which consecutively included 77 patients from
January 2019 to September 2022. A total of 92 midlines catheter were analyzed.
Results: The most frequent complication was device obstruction (8.7%), followed by
infiltration (3.3%), dislodgement (2.2%) and thrombosis (1.1%). Bivariate analysis
showed that the pH of the drug and ertapenem administration were associated with
catheter obstruction. Conclusions: We found a low prevalence of complications
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associated with the use of midlines catheter in patients undergoing HIAT. However, to
reduce obstructions, the use of antireflux bioconnectors, which inhibit the reflux of
blood by the catheter when the device is not in use, should be considered. In addition,
algorithms which include the variable of type of daily life activity should be developed
for deciding the most adequate catheter for home hospitalized patients.
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