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Taurolidina, un antiséptico para la prevencion de infecciones
asociadas a catéter venoso central

César Haro’

Taurolidine, an antiseptic for the prevention of central venous
catheter-related infections

Taurolidine is a broad-spectrum antiseptic used as lock therapy solution in adult and pediatric patients with
long term central venous catheters (CVC) for the prevention of catheter related bloodstream infections (CRBSI).
Taurolidine doesn’t induce the resistant development and has only minor and brief side effects, which makes it an
alternative both as a lock therapy and for the prevention of CRBSI in this group of patients.
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Introduccion

aurolidina es un compuesto antibacteriano, anti-

I fungico y antiparasitario de amplio espectro' que
actiia como antiséptico biocida sobre microorga-
nismos en crecimiento planctonico o biopelicula®”’ sin in-
ducir resistencia gracias a su mecanismo de accion tinico.

Es una molécula estable, aunque de vida media corta,
que en medio acuoso se metaboliza a taurina, dioxido de
carbono y agua. Sus metabolitos activos son taurultam y
taurinamida, cuyos grupos metilol interactiian con la pared
bacteriana (Figura 1), interfiriendo con la adhesion® y
desnaturalizando al lipido A del lipopolisacarido de forma
irreversible’, lo que le confiere efecto antiendotoxico.

En sus comienzos se uso para prevenir las infecciones
y el shock endotoxico en las peritonitis'. En la actuali-
dad destaca como solucién para terapia de sellado (lock
therapy) para prevenir infecciones asociadas a catéter
venoso central (IACVC) en pacientes en hemodialisis
(HD), nutricion parenteral (NP) y quimioterapia.

El objetivo de esta revision es resumir la informacion
disponible acerca del uso de taurolidina como base de
soluciones para la prevencion de infecciones de catéteres
venosos centrales (CVC) de larga duracion.

Para la busqueda bibliografica se usaron los términos
MeSH (Medical Subject Heading) “taurolidine” y “tau-
rolin” en el motor de busqueda PubMed y se revisaron
todos los resimenes de los articulos encontrados en inglés
y espafiol que tuvieran relacion con IACVC disponibles
a noviembre de 2017. Se incluyeron todos los estudios
donde se compara taurolidina con otra solucion para pro-
filaxis (la Tabla 3 muestra las comparaciones de las tasas
de IACVC en los estudios aleatorios y controlados) y las
revisiones sistematicas acerca de IACVC publicadas en

los ultimos 10 afios. Se descartaron articulos de estudios
en animales o in vitro, articulos relacionados a otras
areas (odontologia, traumatologia, fibrosis quistica, etc.)
y articulos acerca de tratamiento de [ACVC o profilaxis
en CVC de corta duracion.

Terapia de sellado como prevencion de las IACVC

Las TACVC son una de las complicaciones mas
frecuentes de los usuarios de CVC de larga duracion, en
especial con factores de riesgo (Tabla 1), y a pesar de
otras medidas de prevencion primaria!!-4,

Las tasas chilenas de IACVC son variables segun el
grupo considerado, pero lo reportado en el Gltimo informe
de vigilancia® demuestra que es un problema significa-
tivo, en particular en pacientes inmunocomprometidos,
con cifras que tienden a mantenerse estables durante el
ultimo quinquenio (Tabla 2).

La terapia de sellado se define como la instilacion de
una solucidn antimicrobiana, con o sin combinacion con
un anticoagulante (heparina, por ejemplo), en el lumen del
CVC, sellandolo mientras éste no se usa, con el objetivo
de prevenir la colonizacion y la formacién de biopelicula
y coagulos para reducir las IACVC y asi prolongar la vida
util del dispositivo'®. La solucion ideal para la terapia de
sellado!” debe mantener una concentracion efectiva para
dificultar la adhesion microbiana, ser estable y compa-
tible con eventuales aditivos, no inducir resistencia, no
absorberse a la circulacion sistémica, ni provocar eventos
adversos.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA, por su sigla en inglés) sugiere implementar la
terapia de sellado como profilaxis, so6lo en caso de [ACVC
recurrentes a pesar de otras medidas de prevencion'® para
evitar el desarrollo de resistencia, ya que es habitual usar
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Figura 1. Metabolismo de taurolidina. Nota: Los recuadros muestran
los grupos metilol, responsables de la actividad antibacteriana de
taurultam y taurinamida, metabolitos activos de taurolidina.

antibacterianos con este fin, mientras que la Sociedad
Chilena de Infectologia'® considera a la presion selectiva
producida por vancomicina sobre cociceas grampositivas
como Uinico argumento para no apoyar la practica habitual
de terapia de sellado como prevencion.

El etanol tiene algunas desventajas, pues produce la
precipitacion de proteinas plasmaticas®, puede generar
un dafio estructural del CVC y favorecer su oclusion?'-22,
Sus efectos adversos se han asociado con el abandono
del tratamiento®.

Taurolidina tiene algunas ventajas en comparacion con
otras soluciones: erradicacion mas rapida de la biopelicu-
la*, reduce la carga bacteriana en poblacion planctonica
y en biopeliculas jovenes®, no favorece el desarrollo de
resistencia®*?’, ni siquiera a dosis subletales® y sus efectos
adversos son leves y pasajeros, destacando un estudio de
farmacométrica en voluntarios sanos que recibieron una
megadosis de 5 g de taurolidine al 2%? sin presentar
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Tabla 1. Factores de riesgo para IACVC

No respetar precauciones durante la instalacion del dispositivo
CVC no tunelizado

CVC con mayor nimero de [imenes

Sitio de insercién (femoral > yugular interno > subclavio)
Antecedente de IACVC

Portacién nasal de Staphylococcus aureus

Diabetes mellitus

Hipoalbuminemia

Cirugfa reciente

Reimplantaciéon

Trombopenia (< 50.000/mm?3)

Cirugia prolongada

Neutropenia (< 500/mm?)

Leucemia linfoblastica aguda

NP con lipidos

CVC para la extraccion de muestras sanguineas

Aumento de la frecuencia de infusiéon de NP

parenteral.

IACVC: infecciones asociadas a catéter venoso central; CVC: catéter venoso central; NP: nutricién

atencion de salud 2015 y 2017, Ministerio de Salud de Chile)

Tabla 2. Tasas chilenas de IACVC (Informes de vigilancia de infecciones asociadas a la

Grupo de pacientes Tasa de IACVC* 2015

Adultos con CVC 1,69
Adultos con NPT 1,18
Nifios con CVC 2,31
Nifios con NPT 1,25
Adultos con CVC para HD 0,58
Adultos inmunosuprimidos 4,7
Nifios inmunosuprimidos 4,21

Tasa de IACVC* 2017

1,74
1.3
2,56
1,57
0,52
2,69
5,05

*Tasa de IACVC: nimero de IACVC por 1.000 dias-CVC. CVC: catéter venoso central; NPT: nu-
tricién parenteral total; HD: hemodidlisis; IACVC: infecciones asociadas a catéter venoso central.

reacciones adversas graves, siendo la irritacion local en
el lugar de infusion la mas habitual.

Por lo antedicho, un grupo de expertos italiano re-
comienda que las soluciones en base a taurolidina sean
investigadas para prevenir las IACVC recurrentes®, al
igual que Safdar y Maki®' quienes advierten que se deberia
identificar soluciones de amplio espectro, con actividad
sobre bacterias multiresistentes, que no induzcan resisten-
cia por lo que mencionan a taurolidina como alternativa.
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Tabla 3. Estudios clinicos controlados donde se compara taurolidina con otras soluciones de terapia de sellado. Ordenado segun afno de publicacion.

Estudio Pacientes Grupos ConT” SinT p

Tribler 41 adultos. NP con alto riesgo  T//H vs H 100 0 1 0,005

2017 IACVC

Longo 163 adultos con cancer no T/C vs SF 0,1 0,4 0,21

2017 hematoldgico

Handrup 113 nifios con cancer T/C/H vs H 250 0,4 1,4 0,001

2013

Dimichen 71 nifos con cancer hematolé- T/Cvs H 100 0,3 1,3 0,03

2012 gico (62% leucemia)

Filiopoulos 119 adultos en HD T/Cvs G/H 3,67 2,74 > 0,05

2011

Bisseling 2010 30 adultos con NP T 2% vs H 150 0,19 2,02 0,008

Solomon 2010 110 adultos en HD T/Cvs H 5000 1,4 2,4 0,1
0,2* 1,1* 0,02*

Betjes 2004 76 CVC en 58 adultos en HD T/C vs H 5000 0 2,1 0,047

Observaciones

Mayor duracién del CVC en grupo con T (p = 0,06). 3 veces
menor costo en T/C/H (reduccion de hospitalizaciones)

Dias libres de IACVC: 240 vs 110 (p = 0,09)

CVC tunelizado. Dias libres de IACVC: 300 vs 156 (p = 0,02).
Financiado por Tauropharm™

CVC tunelizado 1-3 limenes. Financiado por Tauropharm™
Unico estudio donde se compara T con un antimicrobiano

Dias libres de IACVC 641 vs 176 (p < 0,0001)

CVC tunelizados. Grupo con T requirié mas terapia trombolitica
(p = 0,008)

CVC tunelizados y no-tunelizados. Terapia de sellado después
de cada HD. Sin RAMs reportadas

“Tasa de IACVC (nimero de infecciones/1.000 dias-CVC) para el total de microorganismos y/o casos, a menos que se indique otra cosa. *Para bacilos gramnegativos.
CVC: catéter venoso central; IACVC: infecciones asociadas a catéter venoso central; HD: hemodidlisis; T: solucion en base a taurolidina; H: solucién en base a heparina;
SF: solucion en base a suero fisioldgico; NP: nutricion parenteral; T 2%: taurolidina al 2%; T/C/H: taurolidina al 1,35% + citrato de sodio al 4% + heparina a 100-500
Ul/l; T/C: taurolidina al 1,35-2% + citrato de sodio al 4%; H 10-5.000, heparina a 10-5.000 Ul/I; G/H: gentamicina 40 mg/ml + heparina 5000 Ul/ml; RAMs: reacciones

adversas a medicamento; vs: versus.

416 www.revinf.cl

Taurolidina como terapia de sellado

En 2008 la evidencia reunida en la primera revision
sistematica sobre taurolidina atn era insuficiente como
para recomendarla como profilaxis de las IACVC32, Poste-
riormente, otra revision sistematica de estudios aleatorios
y controlados incluyd seis estudios publicados entre 2004
y 20133, abarcando los estudios de un metanalisis acerca
del mismo tema*. Esta revision incluy¢ tres estudios en
pacientes en HD, dos en nifios con cancer y uno en nifios
con NP. En todos se compard a taurolidina con heparina,
con una frecuencia de uso variable. Ambas revisiones
concluyeron que el uso de taurolidina redujo el riesgo
de IACVC.

En una revision sistematica acerca de la terapia de se-
llado publicada en 20153 se menciona a taurolidina —junto
con etanol, daptomicina y tigeciclina— como una de las
mejores alternativas para el tratamiento de las TACVC.

Taurolidina en pacientes en HD

En estos pacientes la IACVC es la segunda causa de
muerte por lo que el uso de la terapia de sellado como
profilaxis forma parte de los cuidados rutinarios, en con-
junto con otras medidas de prevencion. En 2001 se publico
la primera experiencia con taurolidina en la prevencion
de IACVC en pacientes en HD*® y en la ultima década se
han comunicado buenos resultados con esta solucion®’,
lo que ha llevado a taurolidina (en combinacién con

citrato y heparina) a ser una alternativa reconocida para
la profilaxis de IACVC en este grupo?!.

El tnico estudio en el que se compara a taurolidina
con un antibacteriano es en adultos sometidos a HD en
el que no se observan diferencias significativas en la tasa
de IACVC (Tabla 3)*.

Taurolidina en pacientes con cdncer

En 2006, Simon y cols., concluyeron en una revision
acerca de IACVC en nifios con cancer® que se requeria
de estudios aleatorios para evaluar a taurolidina. Los
estudios mas importantes en pacientes pediatricos
se resumen en una revisién publicada en 2015%, la
cual menciona cuatro estudios, tres de los cuales se
efectuaron en pacientes con cancer. Uno es del mismo
equipo de Simon*®, en el que se vuelve a concluir que
urgen estudios prospectivos, aleatorios, doble ciego
y multicéntricos, que incluyan un nimero suficiente
de pacientes. Esto ocurrié entre 2012 y 2013, primero
con el estudio controlado de Diimichen y cols.*® que
incluy6 a 71 nifios con CVC tunelizado y en el que se
observo una reduccion de la tasa de IACVC en el grupo
con taurolidina (p = 0,03) y luego Handrup y cols.¥
publicaron otro estudio aleatorio y controlado, con 113
nifios, en que el grupo con taurolidina la tasa de IACVC
fue menor (p = 0,001) y se prolongo el tiempo libre de
IACVC (Tabla 3). El estudio de Handrup y cols. motivd
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ala Sociedad Alemana de Oncologia a recomendar el uso
de taurolidina con nivel de evidencia IA en sus guias de
prevencion de IACVC en oncologia pediatrica®.

En adultos, un estudio no observo una diferencia
significativa cuando taurolidina se us6 en un grupo con
bajo riesgo de infeccion® y se encuentra en desarrollo una
investigacion controlada y multicéntrica en adultos con
cancer hematoldgico y factores de riesgo de IACVC?.

En cuanto a sus reacciones adversas, la mas caracte-
ristica es una breve sensacion de sabor desagradable al
realizar un flush en el CVC y sélo en el estudio de Diimi-
chen y cols. se mencionan interrupciones del tratamiento
en tres pacientes, con incomodidad en térax y cuello,
disestesia perioral, naduseas y vomitos.

Taurolidina en pacientes con NP

La prevencion de las IACVC se considera como parte
integral de la prevencion de la trombosis relacionada a
CVC en pacientes que dependen de NP. A pesar de esto,
las IACVC siguen siendo la principal complicacion y
por eso se ha propuesto la terapia de sellado con etanol o
taurolidina como medida adicional®!. La experiencia con
etanol es buena en nifios con NP*2%3, pero requiere de altas
concentraciones, lo que se asocia a las complicaciones
antes mencionadas.

El primer estudio aleatorio, controlado y doble ciego
en pacientes con NP compar6 taurolidina mezclado con
citrato y heparina contra heparina sola en 41 adultos con
alto riesgo de IACVC y la tasa de TACVC fue menor en
el grupo con taurolidina (p = 0,005)** y en otro estudio
controlado se observo un aumento en los dias libres de
IACVC en el grupo con taurolidina (p = 0,008)*.

En cuatro cohortes retrospectivas hubo reducciones
importantes de las tasas de IACVC en los periodos con
taurolidina (p < 0,001 en dos de ellos), ademas de una
menor tasa de hospitalizacion y en algunos casos menor
cantidad de trombosis***. En una serie de siete nifios
la tasa de TACVC bajo de 10,8 a 0,8/1000 dias-CVC'y
los dias libres de IACVC aumentaron (p = 0,0156)%° y
en un estudio retrospectivo de un grupo de siete nifios
la reduccion fue de 12,7 a 4,3/1000 dias-CVC (p =
0,018)%".

En un estudio en pacientes de bajo riesgo (tasas de
IACVC 0,3 a 0,4/1000 dias-CVC durante siete afios
consecutivos) no se observaron diferencias (p = 1)%2,
mientras que en un centro holandés fue tal la reduccion
de la tasa de IACVC® que desde 2008 se usa en todos
los pacientes con NP. Lo mismo sucedid en un grupo de
19 nifios con NP donde se reemplazo la heparina por una
solucion en base a taurolidina, reduciéndose la tasa de
TACVCde8,6a1,1 (p=0,002) sin efectos adversos®. En
este estudio los padres recibieron una capacitacion formal
de dos semanas sobre cuidados de CVC y aprendieron a
instilar la solucion para la terapia de sellado.

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (4): 414-420
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Conclusion

Taurolidina ha sido usada hace afios como antiséptico
para la prevencion de IACVC en centros que cuidan
a pacientes con cancer, en HD y dependientes de NP,
demostrando ser adecuada para este fin. Tiene la ventaja
de no inducir resistencia ni provocar efectos adversos de
importancia. La tinica duda esta en si aumenta el riesgo de
trombosis (solo se describe esta relacion en el estudio de
Solomon y cols.) pues falta un estudio con mas pacientes
para evaluar la importancia de este efecto adverso. Si
esta complicacion se resuelve mezclando taurolidina con
heparina, hace falta definir en qué dosis y a qué grupo de
pacientes beneficiaria mas esta medida.

Los estudios realizados hasta el momento conforman
un conjunto de informacién heterogéneo, pues existen
diferencias en las caracteristicas de los pacientes, la forma
de administracion y concentraciones de la solucion y la
definicion de IACVC. Por lo tanto, estudios clinicos a gran
escala y de alta calidad con adecuado poder estadistico
para evaluar correctamente el efecto de las soluciones en
base a taurolidina en la incidencia de IACVC deberian
realizarse con mezclas y estilos de administracion homo-
géneos. Ademas, hace falta comparar a taurolidina con
moléculas distintas a heparina o con nuevas estrategias
para prevenir JACVC —como las soluciones de terapia de
sellado en base a nitroglicerina por ejemplo— y realizar
estudios in vivo que exploren la asociacion entre forma-
cion de biopelicula e IACVC.

En nuestro pais, la primera experiencia con taurolidina
en tres niflos con NP llevo la tasa de IACVC a cero en
dos de ellos, con una reduccion concomitante de la morbi-
mortalidad, la estadia hospitalaria y los costos asociados®.

Taurolidina es un antiséptico a considerar como al-
ternativa para la poblacion con CVC de larga duracion,
especialmente con factores de riesgo.

Agradecimientos: A la Dra. Macarena Jordan, que gracias
a su tenacidad logré que taurolidina fuera importado a Chile,
lo que le ha permitido al equipo del Hospital Gustavo Fricke
de Vina del Mar reducir la tasa de IACVC en algunos de sus
pacientes con NP.

Resumen

Taurolidina es un antiséptico de amplio espectro
usado como solucion de terapia de sellado (lock therapy)
en adultos y nifios portadores de catéter venoso central
de larga duracion (CVC) para prevenir las infecciones
asociadas a CVC (IACVC). No induce desarrollo de
resistencia y tiene efectos adversos leves y fugaces, lo
que lo convierte en una alternativa, tanto como terapia
de sellado como para la profilaxis de las IACVC, en este
grupo de pacientes.
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