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Trombosis venosa profunda asociada al uso de
catéteres en recién nacidos
Catheter-related deep vein thrombosis in newborn infants

Dra. Maria C. Rubio Longo®, Dr. Patricio M. De Lucca®, Dr. Gustavo Goldsmit*,
Dra. Diana Farifia®, Dr. José Lipsich® y Dra. Susana Rodriguez*

RESUMEN

Introduccion. En neonatologia, mas del 90 % de
las trombosis venosas profundas estan asociadas
al uso de catéteres. El objetivo del estudio fue
determinar la incidencia y los factores de riesgo
relacionados con trombosis venosa profunda
asociada a catéteres venosos centrales.
Poblacion y métodos. Estudio observacional
analitico de cohorte prospectivo. Se incluyeron
todos los catéteres venosos centrales mediante
un muestreo no aleatorio consecutivo. El
protocolo de pesquisa incluyé la evaluacién
clinica diariay ecografia doppler (7-10 diasluego
de su colocacién y/o a las 72 h de su retiro).
Seguimiento: desde la colocacién al retiro del
catéter, fallecimiento o contrarreferencia del
paciente. Se estimé densidad de incidencia cada
1000 dfas/ catéter con susintervalos de confianza
(IC)del 95 % y factores de riesgo mediante anélisis
multivariado de Cox.

Resultados. Se identificé trombosis en 22/264
catéteres. La densidad deincidencia de trombosis
fue del 5,33 %o dias/ catéter (IC 95 %: 3,34-8,07).
La cirugfa cardiovascular y el uso de catéteres
distintos a los epicutdneos resultaron ser factores
de riesgo independientes para trombosis [Hazard
Ratio:(3,8[1C95%:1,6-9]y 2,75[1C95 %:1,17-6,45]).
Conclusiones. Laincidencia de trombosis venosa
profunda asociada a catéteres venosos centrales
fuede 5,33 cada 1000 dias/ catéter. El antecedente
de procedimientos quirtrgicos cardiovasculares
y eluso de catéteres distintos alos epicutdneos se
asociaron con mayor riesgo de la complicacion.
Palabras clave: trombosis, recién nacido, dispositivos
de acceso vascular, factores de riesgo.
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GLOSARIO

CVC: catéter venoso central.
TVP: trombosis venosa profunda.
UCIN: Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.

INTRODUCCION

La trombosis venosa profunda
(TVP) es una de las complicaciones
mas frecuentes vinculadas al empleo
de catéteres venosos centrales (CVC)
en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN). Se asocia a
dificultades de corto plazo, como
obstruccién local y produccién de
émbolos, y otras de mediano-largo
plazo, como falta de resolucién del
trombo y el desarrollo de sindrome
postrombético en mds de un tercio de
los pacientes.!?

El Area de Terapia Intensiva
Neonatal del Hospital Garrahan es
una Unidad de nivel III b que recibe
alrededor de 600 recién nacidos al
afio. Un elevado porcentaje de estos
pacientes se encuentran criticamente
enfermos y requieren procedimientos
o tratamientos de alta complejidad.
Este nivel de criticidad requiere el
uso de accesos venosos seguros y, en
ocasiones, por tiempo prolongado,
por lo cual la colocacién de uno o mds
CVC durante la hospitalizacién es
frecuente.

Datos previos de una cohorte
retrospectiva en nuestra Unidad
sobre pacientes que requirieron
tratamiento con heparina de bajo peso
molecular mostraron una incidencia
de TVP asociada a catéter del 3,4 %
y del 2,9 % en los afios 2013 y 2014.
Como hallazgo, en algunos de estos
pacientes, el diagndstico de TVP se
efectud al realizar una ecografia por
otro motivo, sin la evidencia de signos
clinicos de oclusién venosa. Estos
datos muestran que la incidencia de
TVP asociada a catéteres en nuestra
poblacién podria depender del



método diagnéstico empleado y, por lo tanto, la
pesquisa ecografica sistemadtica en nifios con CVC
podria modificarla.

El objetivo de este estudio fue establecer, en
forma prospectiva, la incidencia y factores de
riesgo de TVP asociada a CVC en una cohorte
de pacientes internados en una UCIN de nivel
III b bajo un protocolo sistemadtico de diagndstico
clinico y ecografico.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico
de cohorte prospectivo. Entre agosto de 2015
y julio de 2016, se incluyeron todos los CVC
(unidad de estudio) colocados en la UCIN del
Hospital Garrahan mediante un muestreo no
aleatorio y consecutivo. Fueron elegibles los
catéteres epicutdneos (de silicona), los centrales de
corta y larga permanencia (ambos de poliuretano)
y los venosos umbilicales (de poliuretano). Se
excluyeron los catéteres colocados fuera de
la Institucién y/o en nifios bajo tratamiento
anticoagulante.

Todos los catéteres incluidos fueron revisados
segun un protocolo uniforme, que incluy¢ la
evaluacion clinica diaria y una ecograffa doppler
color a los 7-10 dias de haberse colocado y/o
luego de las 72 h de su retiro. De este modo, en
cada catéter, se realizaron entre 1y 2 ecografias
de control segun fuera retirado antes/después
de los 7-10 dias. Adicionalmente, una evaluacion
ecografica también podia ser solicitada por el
médico de cabecera ante la presencia de signos
y /o sintomas compatibles con TVP fuera de los
tiempos antes pautados.

La TVP, variable de resultado del presente
estudio, fue definida ante la presencia de los
siguientes criterios ecogréficos: la visualizacion
de material ecogénico en el interior del vaso,
la falta de mapeo color en el examen doppler,
la falta de compresibilidad de la vena (para
el caso de venas compresibles, yugulares y
femorales), el aumento del didmetro de la vena
y /o la presencia de circulacién colateral. En casos
de ecografia no concluyente, fue posible realizar
una segunda prueba diagndstica (flebografia
frente a un resultado dudoso en los miembros
y grandes vasos o ecocardiograma en imagenes
intracardifacas o de grandes vasos adyacentes
al corazén) segun el algoritmo diagndstico
empleado en nuestro Hospital.

Los estudios fueron realizados y grabados por
diferentes operadores. Sin embargo, todos fueron
revisados por un tinico especialista en imagenes,
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quien desconocia la relacién entre los estudios y
las caracteristicas de los pacientes, para confirmar
el diagnéstico. La TVP fue considerada como
sintomatica si alguno de los siguientes signos y /o
sintomas estaba presente: edema y/o cambio de
coloraciéon del miembro, sindrome de vena cava
superior o quilotérax.

El tiempo de seguimiento de cada catéter
incluido se realiz6 desde su colocacién hasta
su remocion, el fallecimiento del paciente o la
contrarreferencia del nifio con el catéter colocado
a otra institucién. Durante este periodo, se
recolectaron las variables relacionadas con las
caracteristicas del CVC: tipo (epicutdneo, corta
permanencia, larga permanencia y umbilical),
didmetro interno en French, ndmero de liimenes,
sitio de insercién, uso de nutricién parenteral e
inotrépicos por este, motivo de retiro y tiempo
de uso; y las relacionadas con las caracteristicas
del paciente: edad gestacional, peso al nacer, via
de parto, antecedentes maternos, asfixia perinatal,
sexo, patologia de base, necesidad de asistencia
respiratoria mecdnica, cirugia, oxigenacién por
membrana extracorpdrea (extracorporeal membrane
oxygenation; ECMO, por sus siglas en inglés),
sepsis, infeccién asociada a catéter, trombosis
previa, tiempo de internacién, evolucién. En los
casos de catéter con trombosis venosa asociada,
se registraron los signos clinicos, complicaciones
y tratamientos.

Los datos fueron incorporados a una
planilla Excel y transferidos al paquete
estadistico STATA 12.0 para su andlisis. Se
describieron mediante tablas de frecuencia y
medidas de resumen centrales y de dispersién.
La incidencia de trombosis asociada a catéter
fue expresada como tasa de incidencia y
densidad de incidencia cada 1000 dias/catéter,
con sus respectivos intervalos de confianza
(IC) del 95 %. La probabilidad de presentar un
accidente trombético durante el seguimiento
se calcul6 utilizando el método de Kaplan-
Meier, y los factores asociados a este riesgo se
determinaron mediante el anédlisis bivariado
utilizando el logrank test y el andlisis multivariado
segun el método de riesgo proporcional de
Cox, con reporte de hazard ratio (HR) e IC 95 %.
Los resultados se consideraron significativos
cuando el valor de p fue < 0,05. El protocolo fue
presentado y aprobado por el Comité Revisor de
Etica en Investigacién del Hospital Garrahan. Se
solicit6 el consentimiento informado a las familias
para la participacién en el estudio.
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RESULTADOS

Durante el perfodo de estudio, ingresaron
a la Unidad 507 pacientes; el 34 % (n = 171)
requirieron CVC. Se incluyeron, en el estudio,
264 catéteres (31 no cumplieron los criterios de
elegibilidad) (Figura 1).

Las caracteristicas de los pacientes cuyos
catéteres resultaron incluidos fueron las
siguientes: el 54 % (n: 93) eran recién nacidos de
término, con una mediana de edad gestacional de
37 semanas (rango: 24-42); los principales motivos
de internacidon fueron patologfa quirdrgica
general (el 63 %), cardiopatia congénita (el 13 %) y
otras enfermedades respiratorias e infecciosas (el
24 %). E1 59 % requirié cirugia general; el 8,6 %,
cirugfa cardiovascular, y el 5,7 %, ambas. El 36 %
requirio solo un catéter durante su internacioén; el
64 %, dos 0 més catéteres.

Se identificé trombosis en 22 de 264 catéteres
con una tasa de incidencia del 8,33 % (IC 95 %:
5,22-12,61). El tiempo total de riesgo fue de 4127
dfas, y la densidad de incidencia de trombosis,
del 5,33 %o dias/catéter (IC 95 %: 3,34-8,07). En
la Figura 2, se presenta la curva de supervivencia

actuarial segin el método de Kaplan-Meier. Se
observé que los eventos (TVP) ocurrian desde
los primeros dias poscolocacién; el 73 % de las
trombosis (16/22) correspondieron a los primeros
15 dias del seguimiento.

De los 22 catéteres con TVP, en solo 3 casos,
se detectaron signos clinicos, por lo que la tasa de
incidencia de trombosis sintomética fue mucho
menor que la estimada con protocolo de pesquisa
ecografico: el 1,13 % (IC 95 %: 0,23-3,32), y la
densidad de incidencia, del 0,72 %o dias/catéter
(IC 95 %: 0,13-2,12). En 20 nifios, se observaron
las 22 complicaciones trombéticas y recibieron
tratamiento segun criterio consensuado con el
Servicio de Hematologfa.

En relacién con las caracteristicas de los
264 catéteres estudiados, se utilizaron, con mayor
frecuencia, los catéteres epicutdneos (el 66 %).
El 32 % tenia un tamafio > 4 French, y el 70 %
posefa = 2 ldmenes. En cuanto a la localizacién,
el 78 % fueron colocados en la mitad superior
del cuerpo (22 en la cabeza o el cuello derecho,
22 en la cabeza o el cuello izquierdo, 72 en el
miembro superior derecho y 90 en el miembro

Ficura 1. Algoritmo de seguimiento de catéteres venosos centrales
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superior izquierdo), y el 22 % restante, en la mitad
inferior del cuerpo (21 en el miembro inferior
derecho, 19 en el miembro inferior izquierdo,
18 en la vena umbilical). Del total, 152 catéteres
fueron retirados en forma electiva por fin de uso;
69, por complicaciones (22 fueron mecdnicas;
28, infecciosas; 19, por mal posicién segun la
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radiografia de control) y, en 19 casos, por salida
accidental del catéter. La mediana de tiempo de
permanencia de los catéteres con trombosis fue
de 14 dias (rango intercuartilico -IQ-: 4-23) vs.
12,5 dias (IQ: 6-21) de los catéteres sin trombosis,
y esta diferencia no resulté significativa (p = 0,69).

Durante el perfodo de estudio, se realizaron

FIGURA 2. Riesgo acumulado de incidencia de trombosis asociada a catéter venoso central
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TaBLA 1. Eventos de trombosis venosa profunda asociada a catéter venoso central

Evento Paciente Sintomas Diagnéstico Diagnéstico  Tratamiento Complicaciones Evolucién
n=22 n=20 previo al posterior al con asociadas al

retiro del CVC retiro del CVC HBPM tratamiento

(1° ecografia)  (2* ecografia)

1 1 No X St No Egreso
2 2 No X St No Egreso con HBPM
3 3 No X St Hemorragia digestiva Egreso
4 Edema en esclavina X St Hemorragia digestiva Egreso
5 4 No X No Egreso
6 5 No X St Hematoma en el muslo Egreso
7 6 No X No Egreso
8 7 No X 51 No Egresa con HBPM
9 8 No X No Egreso
10 9 No X St No Fallece
11 10 No X No No Egreso
12 No X Egreso
13 11 Locales en MM. IL X No Fallece
14 12 No X No Fallece
15 13 No X No Egreso
16 14 No X St No Egreso con HBPM
17 15 No X No Egreso
18 16 No X No Egreso
19 17 No X St No Fallece
20 18 Edema en esclavina X Si No Egreso con HBPM
21 19 No X No Egreso
22 20 No X No Egreso

* X: Momento en que se realizé el diagnéstico.
** CVC: catéter venoso central; HBPM: heparina de bajo peso molecular, MM. IL.: miembros inferiores.
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483 ecografias y, en 22 casos, se identificaron
TVP; 12 de ellos fueron oclusivos o mostraron
progresién en el control ecogrdfico. De los
22 diagndsticos, 10 fueron detectados en la
primera ecografia, realizada antes del retiro del
catéter, y 12 fueron diagnosticados luego de su
retiro. Los detalles de cada caso, tratamiento y
evolucién se exponen en la Tabla 1.

Factores de riesgo

El antecedente de hipertensién materna,
la presencia de cirugia cardiovascular, el uso
de catéteres distintos de los epicutdneos, la
colocacién en la mitad inferior del cuerpo, la
infusién de inotrépicos y el calibre superior a
4 French resultaron factores asociados a una
mayor frecuencia de TVP cada 1000 dias/ catéter.

FIGURA 3. Riesgo acumulado de trombosis asociada a catéter venoso central segiin el tipo de catéter y el antecedente de cirugia
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TaBLA 2. Factores de riesgo asociados a trombosis venosa central. Andlisis bivariado y multivariado
Factor Densidad de Densidad de HR Valor de p HR Valor de p
incidencia incidencia no ajustado ajustado
(TVP/1000 (TVP/1000 (IC 95 %)* (IC 95 %)**
dias/catéter) dias/catéter)
CON el factor SIN el factor
de riesgo de riesgo
Hipertensiéon materna 21,74 4,56 4,64 0,006*
(1,56-3,84)
Antecedente de cirugia cardiovascular 12,77 3,80 3,32 0,006* 3,8 0,002
(1,41-7,80) (1,6-9,03)
Infusién de inotrépico 8,50 3,22 2,59 0,03*
(1,08-6,18)
Ubicacion del catéter en
el V2 inferior del cuerpo 10,71 43 2,53 0,04*
(1,02-6,26)
Catéter NO epicutdneo 8,75 3,62 2,37 0,04* 2,75 0,02
(1,02-5,5) (1,17-6,45)
Catéter > 4 French 8,73 3,83 2,28 0,055
(0,98-5,27)
ECMO 15,70 4,82 2,92 0,07
(0,86-9,94)
Catéter de més de 1 lumen 6,77 2,27 2,89 0,07
(0,86-9,82)

* Logrank test.
** Anélisis multivariado de Cox.

*** ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea; HR: hazard ratio; TVP: trombosis venosa profunda; IC: intervalo de confianza.



En el andlisis multivariado, solo el antecedente
de cirugfa cardiovascular y el uso de un catéter
distinto de los epicutdneos resultaron ser factores
de riesgo independientes para trombosis con un
HR de 3,8 (IC 95 %:1,6-9) y 2,75 (IC 95 %: 1,17-
6,45), respectivamente (Tabla 2, Figura 3).

DISCUSION

En la UCIN, los CVC son esenciales para la
administracién segura de fluidos y fdrmacos en
pacientes criticamente enfermos.** Sin embargo,
su uso no se encuentra libre de riesgos: puede
resultar en complicaciones mecdnicas, infecciosas
y trombéticas.® En neonatos, mds del 90 % de los
trombos estdn asociados al uso de CVC.%7

La incidencia de trombosis neonatal asociada a
CVC reportada es muy variable y depende de las
caracteristicas del paciente, del catéter insertado
y de las pruebas de diagnostico utilizadas.*'° Se
han reportado tasas de incidencia de trombosis
que varian del 0,8 % al 14,9 % y de densidad de
incidencia entre el 0,4 y el 13,2 %o dias/ catéter.!"13
Las incidencias halladas en nuestro trabajo
utilizando solo la aparicién de signos clinicos
para el diagndstico de trombosis se encontraron
junto con los valores mds bajos reportados
por la bibliografia; sin embargo, estos valores
aumentaron, al menos, 5 veces utilizando un
protocolo de bisqueda sistemadtica con imagenes.

El desarrollo de trombosis en el neonato es
el resultado de una combinacién de factores de
riesgo."*'” El mds importante es la presencia de
un CVC."®" Los catéteres pueden favorecer la
formacién de trombos en el recién nacido por el
dafio en la pared del vaso, la interrupcién del flujo
sanguineo en vasos de didmetro pequefio, el tipo
de catéter utilizado y la infusién de sustancias
hiperosmolares, entre otros.?

Dubbink-Verheij y col.,,'? reportaron una menor
incidencia de trombosis con el uso de catéteres
epicutdneos y umbilicales en comparacién con
catéteres femorales en recién nacidos > 34 semanas
de edad gestacional. En una revision sistemdtica
y metaanadlisis de trombosis venosa asociada a
CVC en nifios, Vidal y col.,* también hallaron una
menor frecuencia de trombosis asociada al uso de
catéteres epicutdneos y umbilicales. Dhir y col.,*
describieron un menor riesgo de trombosis con la
utilizacién de catéteres epicutdneos comparados
con CVC de larga permanencia en nifios.

De modo similar, en nuestro trabajo, se
observé que el uso de catéteres distintos de
los epicutdneos se asocié con mayor riesgo
de desarrollar esta complicacion. Por lo tanto,
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cuando un neonato requiere de un CVC, la
eleccion de los epicutdneos parece ser la opciéon
de mayor seguridad para estos pacientes.

El segundo factor de riesgo independiente
que se observo en nuestro estudio para trombosis
asociada a catéter fue el antecedente de cirugfa
cardiovascular.

Los pacientes pedidtricos sometidos a cirugia
cardfaca tienen un mayor riesgo de desarrollar
trombosis en comparacién con otros nifios
hospitalizados.?*? Varios factores de riesgo se
han asociado al desarrollo de trombosis en estos
pacientes: la edad reducida (cirugia en el periodo
neonatal,?*?® menor de 1 afio),? saturometria
menor del 85 %, el uso de paro circulatorio
con hipotermia profunda,® la transfusién de
productos sanguineos intraoperatorios”* o luego
del bypass cardiopulmonar,” el uso posoperatorio
de soporte extracorporeo,* el uso de CVC?*
(tiempo de permanencia,®* presencia de mds de
1 catéter),* entre otros.

La mayoria de los trombos asociados a
CVC son asintomadticos.” Solo se presentaron
3 eventos en nuestra cohorte que se expresaron
clinicamente con edema en esclavina o con
sintomas locales en el miembro inferior. Este
hallazgo demuestra la necesidad de contar
con protocolos de identificacién que incluyan
estudios con imdgenes, dada la baja frecuencia de
trombosis diagnosticada utilizando la expresion
clinica como tinico método de pesquisa.

Este estudio presenta algunas limitaciones.
Por un lado, durante el perfodo de estudio, se
pudieron confirmar 22 casos de TVP y, por lo
tanto, el nimero de eventos no tuvo el poder
suficiente para detectar factores de riesgo menos
frecuentes. Por otro lado, nuestra Unidad posee
un reducido porcentaje de nacimientos locales:
la mayoria de los pacientes proviene de otros
hospitales, por lo que hubo pocos catéteres
umbilicales incluidos en nuestra cohorte.

Finalmente, conocer los factores de riesgo
asociados al desarrollo de trombosis permite
elaborar un protocolo clinico y ecografico de
vigilancia activa en la UCIN para pesquisar y
tratar las complicaciones trombéticas en forma
oportuna. Se necesitan estudios mds grandes
para corroborar nuestros hallazgos e identificar
factores de riesgo adicionales asociados al
desarrollo de esta complicacién.

CONCLUSIONES
La incidencia de TVP asociada a catéter fue
5,33 cada 1000 dias/catéter. La mayoria de
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los eventos ocurrieron dentro de los primeros
15 dias del seguimiento. El antecedente de
procedimientos quirtrgicos cardiovasculares y
el uso de catéteres distintos a los epicutdneos se
asociaron con mayor riesgo de la complicacién. B
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