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DESCRIPCIÓN

Uso de taurolidina o taurultam para la prevención
y el tratamiento de infecciones en sistemas de admi-
nistración.

Esta invención se refiere a impedir y combatir in-
fección y sepsis en sistemas de administración para
introducir material a un paciente o causada por el uso
de dichos sistemas. Más particularmente, se refiere a
impedir colonización bacteriana en sistemas de admi-
nistración de líquidos que implican el uso de de ca-
téteres y/o reservorios de líquidos para infusiones, así
como la sepsis que dicha colonización produce in vi-
vo. Se refiere especialmente a reducir o eliminar sus-
tancialmente la infección y sepsis en un orificio de
acceso subcutáneo implantado para la administración
de fármacos por acceso arterial o venoso o por admi-
nistración peridural.

Los sistemas de administración se usan amplia-
mente en medicina como medio para introducir ma-
terial líquido, incluyendo por ejemplo medicamentos,
nutrición u otros agentes activos, a un lugar particu-
lar de un paciente. Dichos sistemas frecuentemente
implican el uso de catéteres que, para muchas aplica-
ciones, se colocan quirúrgica o intravenosamente y se
cosen en placa para la administración a largo plazo
del material deseado. Los sistemas típicos incluyen
catéteres centrales, tales como los que pueden usar-
se (para el resto de la vida) para nutrición parenteral
total de pacientes con el síndrome del intestino delga-
do, en donde hay un riesgo concomitante de sepsis o
endocarditis. Otros sistemas incluyen catéteres y dre-
najes implicados en diálisis peritoneal para pacientes
con insuficiencia renal terminal; dichos sistemas, si
se infectan, pueden conducir a peritonitis con serias
consecuencias.

Un tipo de sistema de administración usado du-
rante algunos años en el tratamiento de estados en se-
res humanos comprende un reservorio o cámara de
pequeño volumen implantado subcutáneamente bajo
las fascia y que tiene acceso directo por el catéter al
sistema cardiovascular. Se conocen como sistemas de
orificio.

Dichos sistemas se usan frecuentemente en el tra-
tamiento de estados malignos. El tratamiento de es-
tados malignos en seres humanos está siendo cada
vez más sofisticado y el índice de éxito es creciente.
La oncología se ha desarrollado hasta la etapa en la
que medicamentos o combinaciones de medicamen-
tos particulares, por ejemplo, combinaciones de ci-
tostáticos e inhibidores de metástasis, en ciertas do-
sis como infusiones a corto o largo plazo o inyeccio-
nes de bolos pueden ser usados satisfactoriamente pa-
ra tipos de dianas particulares de tumores malignos y
los investigadores han buscado desarrollar modos me-
diante los cuales pueden administrarse a un paciente
regímenes de medicación quimioterapéutica a niveles
de dosis adecuados durante cierto periodo de tiempo,
algunos de los cuales pueden ser altamente tóxicos.
El uso de soluciones de infusiones intravenosas y/o
inyecciones de agentes anti-neoplásticos puede dañar
venas o causar graves complicaciones, tales como es-
pasmo, necrosis paravasal, (trombo)flebitis y sepsis.

Un tipo de reservorio incluye una membrana auto-
sellable y penetrable y puede ser llenada y completa-
da diariamente in vivo usando una jeringa y agujas
especialmente diseñadas. Dicho reservorio permite la
descarga lenta y continua de medicación durante un

periodo de tiempo a un nivel de dosis que puede ser
mantenido y regulado más precisamente que en el ca-
so de otras formas de administración oral o parente-
ral. Debido a la reducción del daño a las venas y la
incomodidad del paciente, la técnica claramente tiene
futuro, pero una complicación que ocurre frecuente-
mente con serios resultados es infección y sepsis.

El reservorio y sistema de administración por si
mismo en esta realización se implanta usualmente ba-
jo anestesia local. Un sitio que se ha usado es por de-
bajo de la clavícula en una pequeña cavidad creada
quirúrgicamente sobre la fascia del músculo pectoral.
Aunque durante la implantación pueden tomarse las
precauciones normales para impedir la infección, es
en la recarga del dispositivo cuando es más probable
que ocurran la infección y sepsis. El sistema se recar-
ga usando la jeringa y la aguja que se hace pasar a tra-
vés de la piel y a través de la pared autosellable, pero
penetrable, del dispositivo. Es difícil eliminar bacte-
rias en la piel antes de la recarga y es inevitable du-
rante la recarga que algunas bacterias, por ejemplo los
agentes patógenos nosocomiales, y especialmente los
agentes patógenos resistentes, por ejemplo MRSA o
VRE, se introduzcan en el sistema a pesar de la meti-
culosa desinfección del punto de entrada. Puesto que
la terapia se intenta que sea a largo plazo y que tales
sistemas de administración son capaces de ser recar-
gados hasta 2000 veces, existen muchas oportunida-
des y tiempo para que la infección bacteriana o fúngi-
ca se asiente y desarrolle en un estado extremadamen-
te grave. Las infecciones más comunes por estafiloco-
cos, tales como por Staphylococcus aureus multi-re-
sistente (90% resistente a la penicilina y resistente a la
meticilina y oxacilina)(MRSA) o por enterococos re-
sistentes a la vancomicina (VRE), aunque también se
han descrito otros organismos causantes, tales como
estreptococos, y hongos raros, tales como Pseudomo-
nas. Probablemente es Staphylococcus epidermidis el
organismo causante más frecuente descrito.

Esta situación está exacerbada por la naturaleza
del tratamiento con fármacos propiamente dicha. A
pesar de los avances que se han hecho, la quimiotera-
pia oncológica todavía implica tratar un paciente con
materiales que son citotóxicos y el tratamiento a lar-
go plazo de este tipo debilita inevitablemente sistema
inmune del paciente. La quimioterapia antineoplásti-
ca y la radioterapia conducen a la inmunosupresión
en pacientes. La inmunosupresión en pacientes con
tumores malignos conduce a la reducción de neutró-
filos, granulocitos y neutropenia. Por tanto, al mismo
tiempo que puede avanzar en un paciente la infección,
su sistema inmune es menos capaz de luchar con ella.
El éxito del tratamiento antineoplástico depende por
tanto de la profilaxis de las infecciones nosocomiales
en estos pacientes de alto riesgo. Similares conside-
raciones se aplican al uso de dichos dispositivos en
administrar medicación para el tratamiento del SIDA.

Similar consideraciones pueden aplicarse a otros
sistemas de orificio, incluyendo sistemas para el im-
plante en el brazo (conocido como catéteres para ori-
ficio venoide periférico), para implantación en el pe-
ritoneo, para implante en la arteria hepática y para im-
plantación espinal o epidural.

La patente US-A-5352204 describe un orificio de
acceso implantable que incorpora una cámara para re-
tención de un fluido antimicrobiano o antibacteriano
(no especificado) destinado a ayudar en la prevención
de infección alrededor del orificio y cualquier dispo-
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sitivo de alimentación percutáneamente aplicado al
mismo.

Se estima que los sistemas de administración ba-
sados en orificios o catéteres dan lugar a infecciones
en hasta aproximadamente 8% de los casos. El índice
de frecuencia y fatalidad de la sepsis depende del sitio
del catéter, y puede reducirse algo del riesgo por un
cuidado adecuado del punto de entrada. Sin embargo,
las consecuencias de la sepsis son claramente peligro-
sas y costosas. La retirada o sustitución del sistema de
administración muy bien puede tener que llevarse a
cabo con operación, necesitando el paciente una pos-
terior estancia en el hospital y más gastos. El peligro
de infección sistémica general es real; la infección en
el sistema de administración es difícil de tratar con
antibióticos sistémicos, puesto que el tiempo de con-
tacto mínimo que permiten es insuficiente para com-
batir colonias de agentes patógenos multi-resistentes.
Además de esto los posibles costes de los cuidados
intensivos son elevados. El tratamiento de un pacien-
te con sepsis grave puede conducir a problemas, tales
como síndrome de fatiga respiratoria de adultos, que
necesita polipragmasia y polifarmacia. El tratamiento
de la neumonía o endocarditis nosocomiales es parti-
cularmente difícil.

También se pueden originar en particular proble-
mas cardiacos. Si un catéter para la vena cava a través
del cual tiene lugar la administración de medicamen-
to líquido se intuba en una de las venas que vuelven
al corazón, por ejemplo la vena cefálica o subclavia,
la vena femoral, una de las venas yugulares o la vena
basílica cerca del codo, es guiado usando rayos X du-
rante la implantación de modo que la punta del catéter
está próxima al punto de entrada de la vena cava en el
corazón. El corazón es probablemente con frecuencia
uno de los primeros órganos que llega a ser coloniza-
do por bacterias, hongos o virus, y frecuentemente se
ha descrito la temida endocarditis séptica. Otras com-
plicaciones incluyen lesiones vasculares, trombosis,
embolismo o flebitis.

Cuando la infección tiene su asiento de bacterias
colonizadas dentro del sistema de administración, co-
mo se ha indicado antes, no será eliminada simple-
mente tratando sistemicamente al paciente con anti-
bióticos. Por lo tanto, se han hecho intentos de sumi-
nistrar antibióticos al propio sistema de administra-
ción. Así, por ejemplo, Mughal (Br. J. Burg. (1986) 76
(1), pp. 15-21) describe un catéter de administración
intravenosa sospechoso de infección que está “blo-
queado” con una solución que contiene 5000 unidades
de uroquinasa y 1 g de flucloxacilina. La alimentación
intravenosa está en suspensión y las dosis máximas
de flucloxacilina también se administran por vía pa-
renteral. El catéter se retira en el plazo de 48 horas
si los signos de infección no se resuelven (a no ser
que se encuentre que la infección sea resistente a la
flucloxacilina, en cuyo caso el método se repite con
un antibiótico alternativo apropiado). De otro modo
se recomienda nutrición parenteral 48 horas después
de la resolución clínica de la infección.

También se describe el tratamiento de sepsis re-
lacionada con catéter barriendo el catéter con ácido
clorhídrico 2M, como es posible el uso de taurolidina
antibacteriana y antifúngica de amplio espectro para
tratar dicha sepsis.

Sin embargo, no se sugiere metodología para di-
cho tratamiento con taurolidina. Una revisión subsi-
guiente de Mughal et al. (Care of the Critically I11

(1990) 6(6), pp. 228-231) describe un método de tra-
tar una infección en un catéter central cambiando el
catéter sobre un alambre de guía y a continuación in-
fundiendo el nuevo catéter durante un periodo de 24 a
48 horas con una solución de taurolidina.

La patente US-A-5433705 describe una disposi-
ción de catéter que impide la infección que incorpora
un reservorio para una solución de un agente antibió-
tico, tal como gentamicina, con lo cual el volumen
del catéter puede llenarse intermitentemente con esta
solución (que también contiene ventajosamente una
proteasa, tal como alfa-quimotripsina).

Benoit et al. (Clinical Infectious Diseases (1995)
21, pp. 1286-1288) describen terapia antibiótica intra-
luminal para pacientes que reciben nutrición parente-
ral mediante catéteres venosos centrales. Esto implica
instilación de 3 ml de una solución de gentamicina o
vancomicina (5 mg/ml) o anfotericina B (2,5 mg/ml)
en el catéter durante un tiempo de permanencia de 8-
12 horas por día; el antibiótico intraluminal se retira
antes de la infusión nocturna de nutrición parenteral.

Messing et al. (J. Paren. and Enter. Nutrit. (1988)
12(2), pp. 185-189) describen una técnica similar de
bloqueo con antibiótico en la cual 2 ml de una solu-
ción de antibiótico se instila (“se bloquea”) en el caté-
ter durante 12 horas por día, es decir, entre infusiones
nocturnas de nutrición parenteral. La solución de an-
tibiótico usada es bien 0,15% de amikacina, 0,1% de
vancomicina o bien 0,02% de minocina.

Dichos métodos pueden dar lugar a dificultades
debido al desarrollo de problemas de resistencia y de-
bido a reacciones tóxicas en el torrente sanguíneo que
pueden presentarse si el antibiótico se hace circular
fuera del sistema de administración, por ejemplo, con
solución salina isotónica. Esto puede dar como resul-
tado una inyección de tipo bolo alérgica y tóxica de
antibióticos que, en casos graves, puede originar un
choque anafiláctico.

Además, aparte de los problemas de toxicidad,
otro problema, una vez que está infectado el sistema
de administración, es la liberación por las bacterias de
toxinas bacterianas; esto inducirá típicamente el de-
pósito de un retículo de fibrina o colágeno en la su-
perficie interna del sistema de administración. Dicho
retículo puede actual como soporte para el crecimien-
to de bacterias residuales resistentes y no tratables,
conduciendo a la superinfección y colonización por
agentes patógenos resistentes; también pueden estar
presentes hongos y virus. Una vez que se produce di-
cha superinfección, ha de ser retirado inmediatamente
el sistema completo de administración y reemplazado
quirúrgicamente por cualquier otro bajo anestesia.

Los antisépticos generales no se pueden usar para
lavar o sellar los sistemas de administración de líqui-
dos debido a su toxicidad, que puede hacerles precipi-
tar una reacción tóxica si finalmente pasan al torrente
sanguíneo.

Hemos encontrado ahora que pueden obtenerse
ventajas sustanciales en la prevención y/o tratamiento
de infección y sepsis en sistemas de administración de
líquidos o causadas por ellos si el sistema de adminis-
tración se sella cuando no está en uso con soluciones
que taurolidina o taurultam.

Como se describe en la patente US-A-5210083,
estos compuestos son antibacterianos administrables
parenteralmente y pueden, por ejemplo, ser adminis-
trados intravenosamente para combatir infecciones y
tratar choques sépticos.
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Johnston et al. (Clinical Nutrition (1993) 12(6),
pp. 365-368) y Blenkharn (Clinical Nutrition (1987)
6(1), pp. 35-38) describen cada uno el uso de tauroli-
dina como aditivo para soluciones de nutrición paren-
teral para impedir la sepsis.

Se ha encontrado ahora que las soluciones de tau-
rolidina o taurultam son particularmente eficaces no
solo en combatir bacterias infectantes en sistemas de
administración de líquidos o causadas por los mis-
mos, sino también en impedir la liberación de toxinas
bacterianas e inactivar cualquiera de dichas toxinas
que ya puedan estar presentes. Se impide por tanto
la liberación de citoquinas que activan los sistemas de
coagulación y fibrinolítico, de modo que también pue-
den evitarse los problemas antes descritos que surgen
del depósito de fibrina o colágeno en las superficies
internas de los sistemas de administración.

La taurolidina y el taurultam son agentes de trans-
ferencia de metilol y ejercen su actividad antibacteria-
na reaccionando con los componentes de la pared bac-
teriana y formando enlaces covalentes. Por lo tanto, a
pesar de ello, la posibilidad de tiempos de permanen-
cia bastante largos en el sistema de administración, se
ha encontrado que no causa ninguna acumulación de
resistencia. Esto no sucede con los antibióticos con-
vencionales.

En el contexto de la presente invención, el hecho
de que la taurolidina y el taurultam eviten el desarro-
llo de resistencia es una ventaja enorme. Una solución
de taurultam o taurolidina puede ser usada para se-
llar el sistema de administración entre cada adminis-
tración de material líquido deseado, tal como agentes
quimioterapéuticos o nutrientes, o después de la reti-
rada de cualquier muestra de sangre del reservorio, es
decir, en cualquier periodo de tiempo cuando el sis-
tema de administración no está siendo usado para la
administración de un agente quimioterapéutico u otro
agente activo o nutricional o para la retirada de mues-
tras. Así, por ejemplo, el sistema de administración
puede llenarse con una solución de taurolidina o tau-
rultam para actuar como sello antimicrobiano en los
intervalos entre la administración cíclica de agentes
quimioterapéuticos o nutrición parenteral.

Se requieren para cada aplicación pequeños vo-
lúmenes relativos (del orden de unos cuantos milili-
tros, por ejemplo aproximadamente 3 ml) de solucio-
nes de taurolidina o taurultam. Un tiempo de contacto
de aproximadamente 1 hora es el mínimo deseable,
aunque el sello puede ser retenido hasta doce horas
o más. Dicho cierre hermético puede llevarse a cabo
sin ningún desarrollo de resistencia o acumulación de
toxinas bacterianas (por ejemplo LPS) y endotoxinas
por bacterias residentes. Las soluciones de taurolidina
son muy bien toleradas por vía intravenosa puesto que
no se han observado ni toxicidad ni efectos secunda-
rios.

Por consiguiente la invención proporciona el uso
de taurolidina o taurultam en la fabricación de una
solución para impedir o reducir la infección y sepsis
en el sistema de administración o causada por dicho
sistema para la administración de un material líqui-
do deseado a un paciente o la retirada de una muestra
de sangre de un paciente, en donde dicha solución se
emplea para llenar el sistema entre cada una de dichas
administraciones o retirada de modo que actúe como
sello antimicrobiano que sirva para impedir o reducir
dicha infección y sepsis.

Una solución preferida contendrá de 0,5 a 3% en

peso de taurolidina, o de 1 a 7,5% en peso de taurul-
tam, ventajosamente 3 a 5%, dependiendo de la solu-
bilidad del compuesto. Se prefieren las soluciones que
contienen 1,0 a 2,0% de taurolidina.

Las soluciones serán generalmente completadas
con agua estéril exenta de pirógenos y también pue-
den contener, por ejemplo, sales inorgánicas u otras
sales u otros componentes para hacerlas isotónicas.
Por ejemplo, también pueden estar presentes polioles
aceptables por vía parenteral, puesto que se ha obser-
vado que incrementan la tolerancia intravenosa glo-
bal de la taurolidina. Los polioles adecuados incluyen
carbohidratos, por ejemplo, hexosas, tales como glu-
cosa y fructosa (o mezclas de estas tal como azúcar
invertido), pentosas, tales como xilosa o polisacári-
dos, tales como dextrano o almidón hidrolizado; gli-
cerol y azúcar-alcoholes, tales como sorbitol, manitol
o xilitol.

La concentración del poliol puede estar útilmente
en el intervalo de 3 - 40% en peso. En el caso de glu-
cosa, la concentración puede estar en el intervalo de
10 - 30% en peso, preferiblemente 20%.

Las soluciones también pueden contener polivinil-
pirrolidona (PVP). Esta puede incorporarse en solu-
ciones a una concentración de, por ejemplo, 4 a 7%
en peso. Una solución que contiene 5% de PVP es
preferida. Esta ayuda a solubilizar la sustancia activa
y contribuye también a la presión oncótica (presión
osmótica coloidal) de la solución. El peso molecular
del PVP no debe ser mayor que 30.000 y preferible-
mente es menor que 10.000, por ejemplo entre 7000 y
9000. La Kollidone 17 tal como es vendida por BASF
se reabsorbe de modo relativamente rápido y se ex-
creta por vía renal.

El uso de taurolidina o taurultam se ha encontra-
do que no da lugar a reacciones secundarias adversas
y parece no haber problemas de compatibilidad con
los materiales plásticos de los que pueda estar hecho
el reservorio de administración o catéter. Realmente,
el uso de taurolidina parece tener más ventajas por-
que reduce la adhesividad de los depósitos de fibri-
na dentro del sistema de administración de plástico,
conduciendo así a una menor incidencia de bacterias
residuales e infecciones.

Los métodos típicos, que no deben considerarse
limitativos, son como sigue:

1.) Un paciente tiene un sistema de administración
de orificios que comprende una cámara de poliuretano
de un volumen de aproximadamente 0,5 cm3 monta-
da en una pequeña placa de titanio implantada enana
pequeña cavidad en el músculo pectoral. La punta de
un catéter de aproximadamente 0,3 mm de diámetro
que conduce desde ella ha sido intubada en una de las
venas y queda próxima al punto de entrada de la vena
cava en la aurícula derecha del corazón. Después de
la implantación la cámara se barrió con 2 ml de una
solución estéril de cloruro sódico al 0,9% en peso que
contenía 800 I.E. de heparina.

La cámara se llenó luego con aproximadamente 3
ml de una solución al 2% en peso de Taurolin® (tauro-
lidina) (inyectada en la cámara mediante una jeringa
especial) y el dispositivo se selló durante 12 horas o
hasta cuando fuera necesaria la administración qui-
mioterapéutica.

Antes de la introducción del agente quimiotera-
péutico anticáncer, por ejemplo, La solución de tau-
rolidina se aclara en el torrente sanguíneo usando so-
lución salina. El agente quimioterapéutico anticáncer
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según se desee se inyecta luego en la cámara y es
absorbido por el cuerpo durante un periodo de tiem-
po. Ejemplos de posibles agentes incluyen agentes al-
quilantes, tales como hidrocloruro de numistina y ci-
clofosfamida; antimetabolitos, tales como fluoroura-
cilo, citarabina y metotrexato; antibióticos anti-tumo-
rales tales como sulfato de bleomicina, hidrocloruro
de daunorrubicina e hidrocloruro de idarrubicina; al-
caloides tales como sulfato de vincristina y cisplati-
nos, tal como carboplatino. Estos agentes se adminis-
tran mediante el sistema de orificio en diferentes for-
mulaciones para infusiones a corto y a largo plazo o
por inyecciones de bolos.

Después de cada tratamiento con medicación, o
después del uso de la cámara para retirar una muestra
de sangre venosa, el sistema de administración se la-
va meticulosamente con 10 ml de una solución estéril
de cloruro sódico al 0,9%. Luego se introducen 2 ml
de una solución de Taurolin® al 2% en la cámara y

se retira la aguja. El sistema de orificio se sella luego
eficazmente contra la infección microbiana. Después
de ser lavado con solución salina, se puede introducir
más medicación cuando se desee y repetirse el ciclo.

2.) Un paciente que está sometido a nutrición pa-
renteral total tiene acoplado un catéter central por téc-
nicas conocidas. La nutrición se administra durante
la noche mientras que paciente está dormido, pero
durante el día el catéter esa sellado con aproxima-
damente 3 ml de un solución de taurolidina al 2%.
Dicha cantidad y concentración es eficaz para impe-
dir la sepsis en el catéter, no tiene efectos secunda-
rios cuando pasa al cuerpo cuando recomienza la nu-
trición posiblemente varias horas más tarde, y tiene
claras ventajas sobre el método alternativo que impli-
ca usar grandes volúmenes de agentes antibacterianos
mezclados con la mezcla nutriente propiamente dicha
y administrados junto con ella.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de taurolidina o taurultam en la fabricación
de una solución para impedir o reducir la infección y
la sepsis en sistemas de administración de líquidos o
causada por dicho sistema para administración de un
material líquido deseado a un paciente o para retira-
da de una muestra de sangre de un paciente, en donde
dicha solución se emplea para llenar el sistema en-
tre dicha administración o retirada de modo que actúa
como sello antimicrobiano que sirve para impedir o
reducir dicha infección y sepsis.

2. Uso según la reivindicación 1, en el que el siste-
ma de administración implica le empleo de un catéter.

3. Uso según la reivindicación 1 ó 2, en el que el

sistema de administración es un sistema de adminis-
tración implantado subcutáneamente o un sistema de
orificio.

4. Uso según cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, en el que la solución contiene 0,5 a 3% en peso
de taurolidina o de 1 a 7,5% peso de taurultam.

5. Uso según cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, en donde se usan aproximadamente 3 ml de dicha
solución como dicho sello antimicrobiano.

6. Uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en donde dicho material líquido deseado compren-
de un agente quimioterapéutico.

7. Uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en donde dicho material líquido deseado compren-
de un agente nutricional.
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