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RESUMEN

Antecedentes: Los RN en una UCIN, frecuentemente requieren de la colocacion de un
CVC, esto no es inocuo y puede traer varias complicaciones entre estas la formacion de
trombo intracardiaco, aunado a esto se han descrito otros factores tanto maternos, como
perinatales que incrementan el riesgo para desarrollar trombosis.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo para la formacion de trombo en vena cava
superior y/o auricula derecha asociado a catéter en una Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal.

Material y métodos: Estudio de casos y controles, de enero del 2008 a mayo del 2013.
Se realizé en la UCIN del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI. Los casos fueron RN con
un CVC, a los cuales se les detecto un trombo en vena cava superior y/o auricula
derecha por ecocardiograma, y los controles fueron RN con un CVC a los cuales se les
realizo ecocardiograma en algin momento de su estancia hospitalaria y no desarrollaron
trombo. Se revisaron los expedientes clinicos, para el andlisis de los datos inicialmente se
realizé un analisis descriptivo para las variables demogréficas, posteriormente se llevé a
cabo un analisis bivariado para cada variable asi como un andlisis estratificado. Se
calcularon RM e IC al 95%, v la significancia estadistica se establecié cuando los valores

de p fueron menores a 0.05. Finalmente se realiz6 un andlisis de regresion logistica.

Resultados: Se incluyeron al estudio 43 casos y 43 controles, 51% (22) masculinos y
49% (21) femeninos en los casos y 60% (26) masculinos, y en 40% (17) femeninos en
controles. La mediana de la edad gestacional fue de 32 SDG y 36 SDG en los casos y
controles respectivamente. Se encontr6 una frecuencia de trombosis en vena cava
superior y en auricula derecha de 0.02%. En 39% de los casos el trombo se encontré en
vena cava superior, y en 39% en auricula derecha. La colocacion de CVC por
venodiseccion se observd como un factor de riesgo independiente para la formacién de
trombo con una RM de 3.53 (IC 95%: 1.25-9.94, p=0.01), como factor protector para el
desarrollo de trombosis en este estudio, resulto el colocar el CVC por puncién, con una
RM de 0.19 (IC 95%: 0.06-0.64, p <0.01).

Conclusiones: La frecuencia en este estudio de trombos en vena cava superior y /o
auricula derecha en neonatos hospitalizados en la UCIN fue de 0.02%, que aunque baja
se asocia a una mortalidad de 10%. Ni la duracién prolongada de NPT, ni la duracion

prolongada de CVC, resultaron ser estadisticamente significativos.

Palabras clave: RN; recién nacido; UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatal; CVC, catéter venoso central; NPT, nutricién parenteral total; trombo,

vena cava superior y auricula derecha; SDG, semanas de gestacion; RM, razén de momios; IC ,intervalo de confianza; p, ji cuadrada.



ABSTRACT

Background: The NB in the NICU, often require the placement of a CVC, this is not safe
and can bring several complications between these intracardiac thrombus formation, this
coupled with other factors have been described both maternal and perinatal outcomes

that increase the risk for thrombosis.

Objective: To identify risk factors for the formation of thrombus in superior vena cava and
for right atrium associated with catheter in a Neonatal Intensive Care Unit.

Methods: Case-control study from January 2008 to May 2013. Was performed in the
NICU Pediatrics Hospital Siglo XXI. Cases were infants with CVC, to which they detect a
thrombus in superior vena cava and/or right atrium by echocardiography, and controls
were CVC RN with whom echocardiography were performed at some point in their
hospital stay and thrombus developed. Clinical records were reviewed for data analysis
initially performed a descriptive analysis for demographic variables, subsequently
conducted a bivariate analysis for each variable and stratified analysis. OR and CI were
calculated at 95%, and statistical significance was established when p values were less

than 0.05. Finally we performed a logistic regression analysis.

Results: The study included 43 cases and 43 controls, 51% (22) male and 49% (21)
female in the cases and 60% (26) were male, and 40% (17) female controls. The median
gestational age was 32 WG to 36 WG in cases and controls respectively. We found a
frequency of thrombosis of superior vena cava and right atrium of 0.02%. In 39% of cases
the thrombus was found in superior vena cava and right atrium 39%. CVC placement by
venesection was observed as an independent risk factor for thrombus formation with an
OR of 3.53 (95% CI: 1.25-9.94, p = 0.01), as a protective factor for the development of
thrombosis in this study, CVC resulted placing the needle, with an OR of 0.19 (95% CI:
0.06 to 0.64, p <.01).

Conclusions: The frequency in this study of thrombus in superior vena cava and / or right
atrium in neonates hospitalized in the NICU was 0.02%, which although low is associated
with a mortality of 10%. Either the NPT extended duration or prolonged duration of CVC,

were statistically significant.

Keywords: NB, newborn; NICU, neonatal intensive care unit; CVC, central venous catheter; TPN, total parenteral nutrition;
thrombus, superior vena cava and right atrium; WG, weeks of gestation; OR, odds ratio; Cl confidence interval; p, chi-

square.



|. ANTECEDENTES

El recién nacido (RN) pretermino o a término que ingresa a una Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN) requiere de la colocacion de un catéter
venoso central (CVC) para la administracion de soluciones, nutricidbn parenteral
total (NPT) y/o medicamentos, lo cual no estd exento de la posibilidad de
complicaciones infecciosas o trombéticas.'* Las complicaciones infecciosas han

sido ampliamente estudiadas, no asf las trombéticas.*
DEFINICION Y PATOGENIA

Un coagulo es una respuesta homeostatica mientras que un trombo es un
fendbmeno siempre patoldgico. La trombosis es la obstruccién local del flujo
sanguineo por una masa que se aloja que en venas, arterias, capilares o
cavidades cardiacas. Un trombo se forma por una malla que tiene proporciones
variables de fibrina y plaquetas y que engloba otros elementos celulares de la
sangre como los glébulos rojos y glébulos blancos. La formacién de un trombo
estd influenciada por: lesion endotelial, estasis o turbulencia del flujo sanguineo y

la hipercoagulabilidad de la sangre (triada de Virchow).56
SISTEMA HEMOSTATICO EN EL NEONATO

El sistema hemostatico del neonato es muy diferente al del adulto.” Los factores
de coagulacion y los sistemas inhibidores de la coagulacion como la antitrombina
(uno de los inhibidores mas importantes de la trombina) y la proteina C
(proenzima que se encuentra normalmente en el plasma y es convertida a
proteasa activa por accion de la trombina, ya activada actia degradando los

Factores V a y VIIl a con lo que limita la coagulacion (anticoagulante natural)) se
6



encuentran en niveles séricos menores comparados con los del nifio mayor de 6
meses 0 el adulto.”!® Respecto a los estudios de la coagulaciéon en los RN
prematuros, se reporta que fisiologicamente se encuentran alargados el tiempo de
protrombina, de tromboplastina parcial activada y el tiempo de trombina,
comparados con los valores del lactante. El valor promedio en el RN prematuro
para los factores de vitamina K dependientes, los factores de contacto e
inhibidores de la coagulacién son entre un 25 y 70% del valor del adulto.® En
contraste, el fibrindgeno, factor V, VIII, Xlll, factor de Von Willebrand, y los
inhibidores alfa 2 macroglobulina, alfa 2 antiplasmina, inhibidor C1 y alfa 1
antitripsina, tienen valores semejantes a los del nifio o el adulto. Los RN a término
y prematuros presentan valores normales en los factores e inhibidores naturales
de la coagulaciéon que estaban disminuidos al llegar a los seis meses de edad.!
Se ha reportado que en los RN extremadamente prematuros, los factores de
coagulacion 11, V, VI, X y la cuenta plaquetaria se encuentran en niveles mas
bajos que en los RN entre las 34 y 36 semanas de gestacidon. A pesar de estas
diferencias, el sistema hemostatico neonatal esta en equilibrio, pero en el RN
enfermo especialmente en los RN prematuros este equilibrio se altera y provoca

complicaciones de sangrado o formacion de trombos.?
EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de trombosis intracardiaca en el RN es muy variable, ya que no se
hace una busqueda intencionada de trombo por ecocardiograma, ni seguimiento
después de colocar un catéter y solo se realiza dicho estudio ante la sospecha

clinica de trombosis, trombocitopenia persistente o malformacién cardiaca. 3



La mayoria de los articulos en la literatura que informan sobre trombosis en

auricula derecha (TAD) en RN, estan limitados a reporte de casos 0 a serie de

casos muy pequefias.** En un estudio realizado por Schmidt y cols., en Canada, la

incidencia de trombosis en general fue de 2.4 por cada 1000 ingresos a la UCIN;

89% de los cuales fueron relacionados al uso de CVC.?® En otro estudio en

Alemania la incidencia de trombosis en RN fue de 5.1 casos/100 000 nacidos

vivos y en Holanda 0.7 casos /100 000 nacidos vivos. De esta poblacion el 45-

55% fueron prematuros. 6 17 En la siguiente tabla se muestran estudios donde

podemos observar la frecuencia sobre trombosis intracardiaca en neonatos.

Autor y afio Pais Resultados Diseiio de estudio.
Sadiq y cols. E.U 52 pacientes con catéter / 7 (19%) TAD. Serie de casos
1987.18
Mehta y cols. E.U 42 RN con catéter / 6 (14%) trombo intracardiaco (IC). Serie de casos
1992. 19
Nowak-Gottl y cols. Alemania 79 casos trombosis /9 (11.3%) (6 en VCSy 3 en AD) Serie de casos.
1997. 16
Bendaly y cols. E.U 19 pacientes <3 meses de vida con CVC/ trombo IC Serie de casos.
2008. 20
Antony cols. Canada 87 nifios <1 afio con cardiopatias congénitas y CVC, en Ensayo controlado
2009. 21 17 de 40 (42.5%) a quienes no se les administro heparina  aleatorizado

al colocar CVC presentaron trombo IC, y 21 de 47

(44.7%) que si se les administro heparina también

presentaron trombo IC.
Demirel y cols. Turquia 17 RN trombosis en 10 (58.8%) en AD. Serie de casos
2011. 22
Avilay Cols. Argentina  Trombectomia auricular derecha en un RN prematuro Un caso
2006. = de muy bajo peso

Algunos autores informan sobre el tiempo promedio de duracién del CVC

al

momento de la presentacion del evento trombotico. Sadiq y cols., refiere que el

tiempo promedio fue de 54 dias de colocado el catéter.’® Mehta y cols.,



encontraron que en su estudio fue de 7 semanas.'® Bendaly y cols., refieren que

fue de 11 dias.2°

En México no hay reporte de estudios sobre trombosis intracardiaca en neonatos

y en América Latina hay solo reporte de casos. 23 24
FACTORES DE RIESGO

Si se mantiene en condiciones fisiologicas el sistema de hemostasis en el RN no
es un factor de riesgo para trombosis, cuando hay otros factores de riesgo
patologicos, se favorece un desequilibrio en el sistema de coagulacion del RN que

lo lleva con més frecuencia a presentar trombosis (40 veces mas frecuente en el

RN). 12

Hay factores de riesgo hereditarios para desarrollar trombosis, como la trombofilia
hereditaria cuya incidencia se ha establecido de 1 en 2500 a 1 en 5000.
Deficiencia de antitrombina, proteina C y S, mutacion del factor V de coagulacién

(G1691A) y la variante del factor Il (G20210A). 1316, 25,26

Se ha establecido una incidencia de factores maternos para la formacion de
trombos como: preeclampsia, diabetes gestacional, diabetes mellitus tipo II,
oligohidramnios, ruptura prematura de membranas, corioamnionitis, uso de

cocaina y alcohol durante el embarazo.? 1 26

La mayoria de los neonatos y nifios con enfermedades tromboembolicas tienen
varios factores de riesgo previos a que ocurra su oclusién vascular tales como:
asfixia perinatal, cardiopatias congénitas, diabetes fetal, deshidratacion,

septicemia, CVC, trauma, cirugias o0 niveles elevados de anticuerpos

9



antifosfolipidos.’? Los neonatos son los que tienen mayor riesgo de
complicaciones tromboembolicas y la incidencia disminuye significativamente
después del primer afio de vida. De los factores antes mencionados, la presencia

de CVC es el que se asocia con mayor frecuencia para la formacion de trombo.

2,16, 26,27

Dentro de los factores de riesgo para formacion de trombo relacionado a CVC
son: obstruccion vascular, infusion de sustancias que dafian el endotelio, material
trombogénico del catéter, traumatismo endovascular que causa la punta del
catéter y el diametro del catéter.1216 27 | a estancia prolongada del catéter, el uso
de nutricion parenteral con una concentracion de glucosa de > 12.5%, o por
tiempo prolongado (mas de 14 dias), tratamientos con medicamentos que
ocasionan variacion en el ph o en la osmolaridad incrementa el riesgo para
trombosis relacionada a catéter, se consideran pH extremos <6 o >8. Hoang y
cols., al estudiar el tipo de infusiones que se administraban a través de catéteres
percutaneos identificaron el pH de algunos medicamentos como factores de
riesgo para trombosis, tales como la vancomicina (pH:<4), fenobarbital (pH: 8.5-
10.5) y doxapram (pH: 3.5-5.5).2 En un estudio realizado por Nowak-Gottl y cols.,
en Alemania se reportan como principales factores de riesgo para trombosis, la

colocacién de CVC (31%), sepsis (13%), y asfixia (16.4%). 16
CUADRO CLINICO

No hay datos clinicos claros o especificos para el diagnéstico de trombosis en
vena cava superior y/o auricula derecha, sin embargo la sintomatologia puede ser

la presencia de dificultad respiratoria, bradicardia, taquicardia, presentacion de un

10



soplo cardiaco previamente no auscultado y cianosis, por lo que es posible que

este tipo de trombosis sea subregistrada.4 15 28
DIAGNOSTICO:

En la mayoria de los casos el diagnostico se logra a través de un estudio
ecocardiografico, solicitado ante una sospecha o revision de rutina. Aunque el
estandar de oro para diagnostico de trombosis es la angiografia o flebografia, en
la mayoria de los casos se prefiere hacer el ecocardiograma ya que es mas
factible realizarlo en la sala de cuidados intensivos, es barato y no invasivo,
permite establecer la forma, localizacion y tamafo del coagulo, asi como dar
seguimiento hasta su disoluciéon después de un manejo establecido.>2%3 En un
estudio realizado por Schmidt se refiere que el ecocardiograma fue la prueba
diagnéstica definitiva en 68% de los casos, solo en 14% se realiz6 angiografia
contrastada.’® Straton y cols,. En Canada demostraron para este estudio una
validez adecuada con una sensibilidad y especificidad del 95% y 86%
respectivamente, su valor predictivo positivo calculado fue de 86% y el valor
predictivo negativo fue de 98%.3! En México Pinto-Tortolero y cols., confirmaron

esta especificidad, sobre todo para descartar trombosis auricular. 32

En el hospital de pediatria de CMN Siglo XXI, de acuerdo a la experiencia del
servicio de UCIN, en los ultimos afios se ha reportado un incremento de casos de
trombosis en vena cava superior y en auricula derecha, se desconoce cuales son
los factores asociados a este incremento, por lo que es necesario realizar un
estudio que pueda detectar los factores de riesgo mas importantes y cuantificar

ese riesgo. 3

11



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXl en la UCIN,
ingresan pacientes en estado de salud grave, principalmente con patologias
quirargicas que requieren el uso de CVC para infusion de soluciones, NPT y
medicamentos. Este grupo de pacientes son mas susceptibles de presentar
eventos trombaticos. En el servicio de Neonatologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI segun los registros de ingresos y egresos se observé un incremento en
el numero de neonatos con diagnostico de trombosis intracardiaca (auricula

derecha y vena cava superior) en los ultimos 5 afios.

Existen pocos estudios sobre la frecuencia de trombosis intracardiaca en
neonatos y hasta el momento no existen estudios que hayan investigado
especificamente los factores de riesgo relacionados al propio catéter para la

formacién de trombosis intracardiaca en neonatos.

Por lo que es necesario realizar un estudio donde se identifiquen los factores de
riesgo asociados a catéter que estén contribuyendo a la formacion de trombos

intracardiacos y se puedan realizar medidas de prevencion de los mismos.

¢, Cudles son los factores de riesgo para la formacién de trombo en vena
cava superior y auricula derecha asociado a catéter en una Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatal?

12



1. JUSTIFICACION

Debido al incremento en los casos de trombosis intracardiaca en la UCIN del HP
CMN Siglo XXI en los ultimos afios, es necesario realizar un estudio para
determinar los factores de riesgo relacionados a catéter venoso central que estén
contribuyendo a la formacion de trombos en vena cava superior y en auricula
derecha en los neonatos que ingresan a esta unidad, con el fin de prevenir este

desenlace.

13



IV. HIPOTESIS

Los factores de riesgo mas significativos asociados a catéter para la formacion de
trombo en vena cava superior y/o auricula derecha seran: duracion prolongada de
catéter venoso central, uso de nutricibn parenteral total por tiempo prolongado,

prematurez, sepsis y cardiopatia congénita.

14



V. OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores de riesgo para la formacién de trombo en vena cava

superior y auricula derecha asociado a catéter en una Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatal.

15



VI. MATERIAL / PACIENTES Y METODOS

Lugar de realizacion: UCIN del HP CMN Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social, donde se atiende a la poblacion derechohabiente del Suroeste del
Distrito Federal y de algunos estados como: Chiapas, Querétaro, Morelos,
Guerrero, Puebla, Oaxaca, Veracruz, Tabasco y Tlaxcala.

Disefio: Estudio de casos y controles.

Universo de Estudio: Recién nacidos prematuros o a término que ingresaron a la
UCIN del HP CMN Siglo XXI y tuvieron un catéter venoso central.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusién:

Para los casos: Recién nacidos atendidos en la UCIN que hayan requerido de un

catéter venoso central y con diagnostico por ecocardiograma de trombosis en
auricula derecha o vena cava superior.

Para los controles: Recién nacidos atendidos en la UCIN que hayan requerido

de un catéter venoso central, a quienes ademas se les haya realizado al menos
un ecocardiograma durante su estancia hospitalaria que descartara la presencia
de trombosis intracardiaca. Los controles fueron contemporaneos, pareados con
los casos por edad gestacional posnatal.

Criterios de exclusion: Recién nacidos que tuvieron un CVC y presentaron
trombo en vena cava superior y/o en auricula derecha, pero con discrasia
sanguinea identificada hereditaria o adquirida.

Eliminacidn: Recién nacidos a los que no se haya encontrado su expediente

clinico después de buscarlo en tres ocasiones 0 mas en el archivo.

16



TAMANO DE LA MUESTRA

El célculo de muestra se realiz6 de acuerdo a la prevalencia que se tenia de
trombosis en auricula derecha y en vena cava superior reportadas en la literatura
(19% en nifios con CVC y 0.2% en nifios sin CVC) y en un estudio piloto de

frecuencia en los registros de egresos de la sala de UCIN.

El tamafio de muestra se calcul6é en el programa estadistico EPI INFO version 6,
con un intervalo de confianza del 95%, un poder de la prueba de 80%, una

relacion controles a casos 1:1, dando un total de 47 casos y 47 controles.

17



DEFINICION DE VARIABLES

Variable . . . Tipo de . -
; Definicién conceptual. Definicion Operacional. : Unidades/ categorias.
Dependiente. D D variable d
Es un fenémeno siempre
patolégico que se aloja en
venas, arterias, capilares Se identificé el trombo por
o cavidades cardiacas, se ecocardiograma, en caso de Cualitativa
Trombo f p - Presente
orma por una malla que encontrarse en auricula Nominal
tiene fibrina y plaquetas y derecha y/o vena cava Ausente
que engloba otros superior, se reporté como '
elementos de la sangre presente o ausente.
como los glébulos rojos y
glébulos blancos.
Variables A Definicion Operacional. Escala de ; q
. Definicién conceptual. Sy Unidades/ categorias.
Independientes D medicién. d
Edad comprendida desde Se registro la edad Cuantitativa
Edad gestacional la concepcion hasta el gestacional al nacimiento en discreta Semanas.
nacimiento. semanas
Edad comprendida desde Se registro la edad que tenia I
. S p . : Cuantitativa .
Edad al ingreso el nacimiento hasta el dia el paciente en dias al - Dias
; . discreta
que ingreso a la UCIN. momento del ingreso a UCIN.
Se tomo la informacion en el
Caracteres sexuales expediente clinico y se Masculino
xtern istinguen o . Cualitativa .
Sexo externos que distinguen a registr6 como masculino y : Femenino
un hombre y una mujer. - nominal.
femenino.
B Se registro el peso del
Es una medida de la reg P
- A paciente en gramos, al
Peso fuerza gravitatoria que momento de nacery al Cuantitativa
actlia sobre un objeto en . P . Gramos.
4 momento del diagnéstico de continua
este caso sobre una N,
trombo o a la realizacion de
persona. ;
ecocardiograma en los casos.
Es el tiempo transcurrido L .
np Se registro la edad en dias al
en dias desde el - -
L . momento del diagnéstico de o
Edad al momento | nacimiento hasta el dia del trombo y/ o al realizar Cuantitativa Dias
del diagnostico. diagnostico y/o realizacion : discreta
; ecocardiograma en los
del ecocardiograma en los
controles.
controles.
Es la enfermedad que s I
. - : Se registro el padecimiento -
Diagnostico al presenta el paciente y que or el cual Motivo su inareso a Cualitativa Cardiopatia conaénita
ingreso motivo su ingreso a la p 9 nominal P 9 '
la UCIN.
UCIN.
. . Vena yugular externa
Se registraron los sitios derecha o izquierda
- - - anatémicos de acceso venoso Vena yugular interna
Sitio de Sitio anatémico del para la colocacion de catéter izquierda o derecha
colocacion del paciente en donde fue como es la vena yugular Cualitativa Safena derecha o '
catéter venoso colocado el catéter. externa, yugular interna, Nominal izquierda, braquial
safena, braquial, subclavia, izquierda’O derecha
umbilical. subclavia derecha o
izquierda, umbilical.
Se registro si el catéter se
puso por venodiseccioén, por Venodiseccion
Forma de Es la manera de introducir puncion, si se colocé de percutaneo pc;r
colocacion del y/o colocar un catéter en manera directa por cirugia en Cualitativa puncién de’ forma
CcvC las venas del paciente. el caso de los catéteres Nominal directa én cirugia
auriculares o si es un catéter cardiaca (auricular).
percutaneo.
Se registro si el material del Poliuretano
eteraldel | Es sl conelcual | Galster s OIS0, | Cuaitatva | elstomero e sicr
u ’ Nominal. radiopaco, polivinilo o

radiopaco, polivinilo o silastic.

silastic, otro.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Gravedad

Es el diametro interior de

Se registro el calibre de los

Calibre del catéter un catéter catéteres en French, 2, 3, 3.5, Cuantitativa | 2 Fr, 3 Fr, 3.5 Fr, 4 Fr,
: 4y5Fr. discreta 5Fr
Un lumen.
. Es la cantidad de lUmenes e . —
Ndmero de Se registro si el catéter fue de | Cuantitativa .
. con las que cuenta el P - Dos limenes
limenes del CVC catéter uno, dos o més limenes. discreta
Mas de 2 limenes
" P Se registro el lugar donde se
Es el sitio anatdmico en PR
o donde después de colocar observo radlologlcamente la Cualitativa Vena cava superior
Localizacion de la . punta del catéter referido en el LS
. el catéter podemos ) Lo vena cava inferior,
punta de catéter. - expediente, se registro si ; .
localizar la punta del . Nominal. auricula.
. estaba en vena cava superior,
mismo. D -
vena cava inferior o auricular
Tiempo de permanencia Se registro la duracion
del catéter desde su del catéter venoso central en
Duracién del CVC instalacion hasta el dias, desde su instalacion
diagndstico del trombo o hasta la aparicion del trombo, Cuantitativa dias
realizacién de o al momento de realizar discreta
ecocardiograma en los ecocardiograma en los
controles. controles.
Se registro la duracion total de
Duracién de NPT Tiempo de administracion la administracion de NPT en
de nutricién parenteral dias hasta el momento del Cuantitativa .
’ . o - dias
total en dias desde el diagnéstico de trombo o discreta
inicio hasta su retiro. realizacion de ecocardiograma
en los controles.
Se registro el promedio de la
osmolaridad utilizada en cada
Es la suma de los osmoles una de las preparaciones de
Osmolaridad de de cada uno de los NPT administradas a los Cuantitativa
NPT componentes que aportan pacientes, se registré en . mOsm/L
- b ; L continua
osmolaridad a la solucion mOsm/L, esta informacién se
que conforma la NPT: tomé de los expedientes del
servicio de nutricién
parenteral.
Es el paso de Si
Transfusién de hemoderivados como S .
. Se determind si el paciente .
hemoderivados a concentrados P, . P P Nominal No
. Lo recibio transfusiones a través
través de los eritrocitarios, plaquetas, p .
. A - de los limenes del catéter, se L
limenes del plasma o crioprecipitados registré como si 0 no Dicotomica
catéter a través de los limenes ’
del catéter.
Se registraron los . .
medicamentos que se estaban Anticonvulsivante,
Es todo farmaco e , Aminas, Antibiéticos,
Y . administrando a través de los i
. administrado al paciente, . . - inhibidor de la bomba
Medicamentos limenes del catéter en el Cualitativa
administrados que puede estar en momento del diagnéstico del Nominal de protones,
infusién continua o con N esteroide, diurético,
. - trombo o a la realizacion del .
horario establecido. ) analgésicos,
ecocardiograma en los . .
benzodiacepinas, etc
controles.
- Enfermedad o Lesion de la via aérea,
Comorbilidad . - ) .
enfermedades presentes Se anotaron los diagnosticos displasia
al momento de la adyacentes que presento el Cualitativa broncopulmonar,
deteccion del trombo, paciente al momento de la Nominal cardiopatia congénita,

diferentes a la enfermedad
principal.

deteccion de trombo.

gastrosquisis,
onfalocele, etc

19




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se realizé en forma retrospectiva. Se revisaron los expedientes clinicos
de los recién nacidos que cumplieron con los criterios de seleccion, de acuerdo a
los registros de ingresos y egresos de la UCIN del HP CMN Siglo XXI para el
periodo comprendido del 1ro de enero del 2008 al 31 de mayo del 2013, se busco

un control para cada caso contemporaneos, de acuerdo a la edad gestacional.

Los casos fueron: Recién nacidos atendidos en la UCIN que hayan requerido de

un catéter venoso central y con diagnéstico por ecocardiograma de trombosis en

auricula derecha o vena cava superior.

Los controles fueron: Recién nacidos atendidos en la UCIN que hayan requerido

de un catéter venoso central, a quienes ademas se les haya realizado al menos
un ecocardiograma durante su estancia hospitalaria que descartara la presencia

de trombosis intracardiaca.

La informacion de las variables se registrd en la hoja de recoleccién disefiada
para el estudio y posteriormente se capturé en una base de datos utilizando el

programa SPSS version 21.
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ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se realizé un analisis descriptivo para las variables demograficas.
Posteriormente se llevd a cabo un analisis bivariado para cada variable asi como
un andlisis estratificado.

Se calcularon razén de momios (RM) e intervalos de confianza (IC) al 95%, y la
significancia estadistica se establecié cuando los valores de p fueron menores a
0.05.

Finalmente se realizé un analisis de regresion logistica.
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VII. ASPECTOS ETICOS

Se trata de una investigacion sin riesgo, de acuerdo a lo sefialado en el articulo
17 en la ley general de salud en materia de investigacion de los Estados Unidos
Mexicanos, ya que no se realizé ninguna intervencion solo se revisaron
expedientes y el ecocardiograma realizado en cada uno de ellos, se solicité por el

médico tratante, sabemos que este tipo de estudio no implica riesgos.

Este estudio fue autorizado por el Comité Local de Investigacion y Etica en
Investigacion en Salud del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo

XXl, con el nUmero de registro institucional:

Num. De Registro: R-2013-3603-25
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RECURSOS

Humanos:

Tesista: Dra. Lizett Romero Espinoza (Médico pediatra, residente de segundo

afo de neonatologia)

Tutor: Dr. Alfredo Ulloa Ricardez (Médico pediatra neonatdlogo adscrito de la
Unidad Cuidados Intensivos Neonatal, Hospital de Pediatria Centro Médico

Nacional Siglo XXI).

Asesor Metodoldgico: Dr. Héctor Jaime Gonzélez Cabello (Médico pediatra
neonatodlogo, jefe de servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal,

Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI).

Fisicos:

Expedientes, hojas de recoleccion, computadora personal, lapices, etc.

Financieros:

Los gastos derivados de la investigacion fueron cubiertos por los investigadores.
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VIIl. RESULTADOS

En el periodo comprendido del 1 de enero del 2008 al 31 de mayo del 2013, hubo
un total de 1910 ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal del
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, y de ellos se identificaron
a 47 neonatos con diagndéstico de trombosis en auricula derecha y/ o vena cava
superior, con una frecuencia de 0.02%. Se incluyeron al estudio a 43 neonatos,
los cuales cumplieron los criterios de inclusion, 4 pacientes se excluyeron por no
contar con su expediente clinico. Se seleccionaron 43 controles contemporaneos,
pareados por edad gestacional posnhatal, uno para cada caso, dando un total de

86 pacientes.

En la tabla 1, se observan las caracteristicas demogréaficas generales tanto de los
casos como de los controles, y destaca que no hay diferencia y que por lo tanto

fueron comparables.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion.

Variables Casos Controles p
(n=43) (n=43)
Sexo
Masculino (%) 22 (51) 26 (60) 0.38*
Femenino (%) 21 (49) 17 (40)
Edad gestacional 32 (26-40)*** 36 (28-40)*** 0.26**
(semanas)
Peso al nacer (g) 1400 (540-3975)*** 2 300 (600-3850)*** 0.45%*

*ji cuadrada, ** t- Student, *** Mediana (minimo-maximo)

De los casos, el 79% (n=34) fueron prematuros menores a 37 SDG; mientras que
de los controles el 53.4% (n=23) fueron menores a esta edad gestacional [RM:

3.28; IC 95%: 1.27-8.47, p=0.01].
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La tabla 2 muestra los cinco principales diagndsticos de ingreso a la UCIN, en los
casos, fueron los siguientes: cardiopatia congénita (39.5%) y enterocolitis
necrosante (16.3%), en los controles las cardiopatias congénitas (44.2%) también
predominaron, en este grupo a diferencia de los casos fueron mas frecuentes las

gastrosquisis y malformaciones intestinales en la misma proporcion (7%).

Tabla 2. Diagndsticos al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal del Hospital de Pediatria CMN
SXXI durante el periodo de estudio.

Diagnosticos Casos (n=43) Controles (n=43) p

n % n %

Cardiopatia congénita 17 39.5 19 44.2 0.662

Enterocolitis necrosante 7 16.3 2 4.7 0.078

Lesion de la via aérea 4 9.3 1 2.3 0.167

Encefalopatia hipoxico-isquémica 3 7 1 2.3 0.306

Sepsis nosocomial 3 7 0 0 NS

Gastrosquisis 1 2.3 3 7 NS

Malformacion intestinal 1 2.3 3 7 NS

Otros* 7 16.3 14 32.6

Total 43 100 43 100

*Error innato del metabolismo, onfalocele, hipotonia, ileo meconial, malformacién pulmonar, enfermedad hemorrégica del recién nacido, sindrome
dismorfico, sindrome colestasico, glaucoma congénito, prematurez, hernia diafragmatica, enfermedad de Chiari Tipo II, atresia esofégica, valvas uretrales
posteriores, asociacion VACTER; p, ji cuadrada.

La tabla 3 muestra los antecedentes maternos en los casos y controles, se puede
observar que el 28% de las madres de los casos y el 9.3% de las madres de los
controles presentaron antecedente de preeclampsia con una razén de momios
(RM) de 3.77 con un intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de 1.108-12.86,
p=0.027, lo que sugiere que el antecedente en la madre de preeclampsia es
estadisticamente significativo como factor de riesgo para formacion de trombos en

vena cava superior y auricula derecha.

En 6 casos hubo antecedente de amenaza de aborto y en los controles solo uno
tenia este antecedente con una RM de 6.811 (IC 95%: 0.783-59.213; p=0.049),

también con significancia estadistica.
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Tabla 3. Antecedentes maternos en casos y controles

Antecedentes Casos Controles RM 1C 95% P
(N=43) (N=43)
N (%) N (%)
Preeclampsia 12 28 4 9.3 3.774 1.108-12.860 0.027
Amenaza de aborto 6 13.9 1 23 6.811 0.783-59.213 0.049
Placenta previa y/o 5 11.6 1 2.3 5.526 0.618-49.449 0.090
desprendimiento
Diabetes Mellitus y diabetes 4 9.4 1 2.3 NS NS NS
gestacional
Amenaza de parto prematuro 3 7.0 3 7.0 NS NS NS
Oligohidramnios 2 4.7 2 4.7 NS NS NS
Sindrome de HELLP 0 0 2 4.7 NS NS NS
Enfermedad autoinmune. 1 2.3 1 2.3 NS NS NS
Ninguno 10 23.2 28 65.1 -
Total 43 100 43 100 - - -
Infeccidn de vias urinarias y/o 16 37 9 21 2.239 0.857-5.849 0.096

cervicovaginitis.**

NS, no significativo; RM, Razén de momios; IC intervalo de confianza; p, ji cuadrada; ** Se revisé en todas las madres antecedentes de infeccidn urinaria o vaginal en el ultimo mes
de gestacion.

En la tabla 4, Se pueden observar los principales antecedentes perinatales de los
casos y controles, se encontré6 que el 51% y 30% de casos y controles
respectivamente, presento asfixia perinatal resultando con significancia
estadistica; el antecedente de sepsis neonatal también fue estadisticamente
significativo, no se mencionaba ningin antecedente perinatal de importancia en

18.6% (n=8) y 30.2% (n=13) de casos y controles respectivamente.

Tabla 4. Antecedentes perinatales en casos y controles

Antecedente Casos Controles RM 1C 95% P
(N=43) (N=43)
N (%) N (%)
Cardiopatia congénita 19 (44) 19 (44) 1.000 0.427-2.342 1.0
Asfixia perinatal 22 (51) 13 (30) 2.418 0.999-5.851 0.048
Sepsis neonatal 13 (30) 3 (7) 5.778 1.510-22.102 0.006

RM, razéon de momios; IC, intervalo de confianza; p, ji cuadrada.

Dentro del tipo de cardiopatias que se encontraron fueron las que se muestran en

la tabla 5.
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Tabla 5. Cardiopatias congénitas encontradas en la poblaciéon de estudio.

Cardiopatia Casos Controles
N=43 % N=43 %
Conducto arterioso permeable 12 (28) 6 (14)
Sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico 2 (4.6) 2 (4.6)
Doble via de salida de ventriculo derecho. 1 (2.3) 3 (7)
Conexion anémala de venas pulmonares 1 (2.3) 3 (7)
CIA 1 (2.3) 0 0
cIv 0 0 2 (4.6)
Bloqueo auriculoventricular completo 1 (2.3) 0 0
Coartacidn aortica 1 (2.3) 0 0
Atresia tricuspidea y atresia pulmonar 0 0 2 (4.6)
Sindrome de ventriculo derecho hipoplasico 0 0 1 (2.3)
Ninguna 24 (56) 24 (56)
Total 43 100 43 100

CIA, Comunicacion interauricular, CIV, comunicacion interventricular.

En la tabla 6 podemos observar que el 32.6% (14) de los casos corresponden a
cardiopatias no ciandégenas mientras que solo un 11.6% (5) a cardiopatia
ciandgenas, en los controles 23.2% (10) presentaron cardiopatia cianégena y el
21% (9) no ciandgena, no encontramos significancia estadistica en ninguna de las

dos.

Tabla 6. Cardiopatia cianégenas o no ciandgenas.

Tipo de Casos Controles RM* IC a 95%** p***
cardiopatia N=43 % N=43 %

Ciandgena 5 (11.6) 10 (23.2) |o0.434 0.135-1.400 | 0.155
No Ciandgena 14 (32.6) 9 (21) 1.824 0.689-4.825 0.223
Sin cardiopatia 24 (55.8) 24  (55.8) - - -

*RM, razén de momios, **IC, intervalo de confianza, ***p, ji cuadrada.

En la tabla 7 podemos observar las caracteristicas de los CVC en la poblacion
estudiada. La marca de catéter tipo Arrow represento el 69.8% y el 79.1% de las

marcas de catéter utilizadas para los casos y los controles respectivamente,

Asimismo el calibre de catéter mas frecuentemente utilizado en los casos (79%) y

controles (88%) fue 4 FR. Al 83.7% de los casos y el 86% de los controles, el
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catéter instalado fue de 2 lumenes, siendo el material de poliuretano el mas

utilizado (84.8 %), en ambos grupos.

La distribucion de las técnicas de instalacion de los catéteres venosos centrales
en los pacientes fue la siguiente: En los casos, la venodiseccion fue la técnica
mas utilizada con el 79.1% (n=34), por puncién 11.6% (n=5), percutaneo 7% (n=3)
y el 2.3% (n=1) umbilical; mientras que en los controles por venodiseccion en el
53.5% (n=23), el 39.5% (n=17) por puncién, el 7% (n=3) percutaneo, a ningun

control se le colocoé el catéter por vena umbilical.

Para la técnica de venodiseccion se observdé un mayor riesgo para desarrollar
trombo en vena cava superior y/o auricula derecha, con una RM de 3.28 (IC 95%:
1.27-8.48; p= 0.01). Se observé un menor riesgo para la técnica de instalacion del
CVC por puncién, con una RM de 0.20 (IC 95%: 0.06-0.61; p= 0.03), y ambas
técnicas estadisticamente significativas. Por otra parte los tres sitios del cuerpo en
donde se colocaron mas frecuentemente el CVC fueron en orden descendente en
los casos: vena yugular interna derecha (34.9%), vena yugular interna izquierda
(23.3%), subclavia derecha (9%). En los controles; en vena yugular interna
derecha (32.5%), subclavia derecha (23.5%) y en subclavia izquierda (14%).
Podemos observar que al colocar un CVC en la vena yugular interna izquierda
existe un mayor riesgo de desarrollar un trombo en vena cava superior y /0 en

auricula derecha con un RM de 4.040 (IC 95%: 1.027-15.901; p= 0.035).
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Tabla 7. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio por variables relacionadas a CVC

Variable CASOS n=43 CONTROLES n=43 RM IC al 95% p
n % n %
Marca del catéter utilizado: * * *
Arrow 30 70 34 79
Bioflux 5 12 3 7
EB-PIC 7 16 6 14
UMBILICAT 1 2 0 0
Calibre del catéter: * * *
2 FR 7 16 5 12
4 FR 34 79 38 88
5FR 1 2 0 0
3.5FR 1 2 0 0
Numero de limenes del catéter * * *
Uno 7 16 6 14
Dos 36 84 37 86
Material del catéter : * * *
Poliuretano 36 84 37 86
Elastémero de silicon 6 14 6 14
Cloruro de polivinilo 1 2 0 0
Forma de colocacion del catéter
Venodiseccidon 34 79 23 53.5 3.28 1.27-8.48 0.01
Percutaneo 3 7 3 7 * * *
Puncion 5 12 17 39.5 0.20 0.06-0.61 0.03
Umbilical 1 2 0 0 * * *
Sitio en donde se colocé el catéter
Yugular interna derecha 15 348 14 325 * * *
Yugular interna izquierda 10 232 3 7 4.040 1.027-15.901 0.035
Subclavia derecha 4 9 10 235 * * *
Safena izquierda 3 7 2 5 * * *
Safena derecha 3 7 0 0 * * *
Yugular externa izquierda 3 7 1 2 * * *
Subclavia izquierda 0 0 6 14 * * *
Otros 5 12 7 16 * * *
Localizacién de la punta de
catéter. * * *
Vena cava superior 2 5 2 5
Vena cava inferior 6 14 1 2
Auricular 35 81 40 93

FR, French; RM, razén de momios; IC, intervalo de confianza; p, ji cuadrada;* sin significancia estadistica.

En la tabla 8. Se puede observar las maniobras realizadas a través del CVC en
casos y controles, el 86% de los casos y el 90.7% de los controles recibieron NPT
por el catéter instalado, mientras que al 14% de los casos y al 9.3% de los
controles no se les habia administrado NPT hasta el momento del diagnéstico. La
osmolaridad promedio de la NPT que fue administrada a los casos fue de 1201

mOsm/l (IC 95%: 1063-1338) y a los controles de 1262 mOsm/L (IC 95%:1134-
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1390), no se encontré significancia estadistica para desarrollar trombos en vena

cava superior /o en auricula derecha.

Tabla 8. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio por variables relacionadas maniobras a través del CVC.

Variable CASOS n=43 CONTROLES n=43
n % n %

Dias de administracion de NPT

>14 Dias 23 53.5 27 63
< 14 dias 20 45.5 16 37
Osmolaridad de la NPT

>1300 mOsm/L 14 33 8 19
<1300 mOsm/L 29 67 35 81
Transfusiones a través del CVC

No 15 35 11 25.5
Si 28 65 32 74.5
Duracién del CVC al momento del diagnéstico ( dias )

>14 dias 37 86 43 100
<14 dias 6 14 0 0
Se estaba administrando medicamentos en infusion

NO 32 74.5 33 77
Sl 11 25.5 10 23

Medicamentos administrados con horario por limenes del
catéter al diagndstico.

Aminoglucosido 9 21 10 23
DFH 4 9 3 7
Glucopeptido 4 9 4 9
Carbapenemico 5 12 3 7
Inhibidor de bomba de protones 14 33 5 12
Otros 7 16 18 42

NPT; nutricién parenteral total, mOsm/L, miliosmoles/ litro; DFH, difenilhidantoina.

El promedio de dias que los pacientes con trombosis recibieron NPT fue de 19
dias (IC 95% 15.04-23.05) y los controles durante 16 dias (IC 95% 11.75-20.15).
Se dividio el tiempo de administracion de NPT como mayor a 14 dias y menor a
14 dias, datos que se muestran en la tabla. La duracion del catéter promedio de
los casos desde su instalacion hasta el momento del ecocardiograma fue de 30
dias (IC 95% 24.12-36.67) y para los controles fue de 40 dias (IC 95% 35.69-
45.27). También se dividié en duracién de mas de 14 dias y menos de 14 dias,

para poder analizar los datos.
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En la tabla 9. Se describen las indicaciones mas frecuentes por las cuales tanto
los casos como los controles se les solicito evaluacion cardioldgica, se realizd
ecocardiograma para confirmar o descartar el diagnéstico de trombosis en vena
cava superior y/o auricular derecha, la indicacibn mas frecuente fue la
trombocitopenia persistente en el 40% (n=17) de los casos y 37% (n=16) de los

controles.

Tabla 9: Indicaciones para la evaluacion por cardiologia y para realizacion de ecocardiograma.

Indicaciones Controles (n=43) Casos (n=43)

n % n %
Evaluacion postquirdrgica del paciente 7 16 1 2
Trombocitopenia persistente 16 37 17 40
Dificultad respiratoria 1 2 3 7
Bradicardia 1 2 0
Taquicardia 4 9 2
Identificacion de soplo cardiaco, que previamente no se 2 5 5 12
auscultaba
Cianosis 0 0 1
Paro cardiaco 2 5 0 0
Sindrome de vena cava superior 2 5 9 21
Arritmia 0 0 1
Hipertension Pulmonar 2 5 0 0
Trombocitopenia persistente y sindrome de vena cava 0 0 1 2
superior
Otro 6 14 3 7
Total 43 100 43 100

Al momento del diagndstico en los casos o a la evaluacion ecocardiografica en los
controles, la mediana de la edad en semanas de gestacién corregida (SDGC) fue
en los casos de 39 SDGC con un rango de (IC 95% 37.12-41.26) y para los casos
correspondio a 43 SDGC (IC 95% 41.63-45.30). Asimismo, se determiné la edad
en dias para el periodo que abarcaba desde el nacimiento hasta la fecha del

ecocardiograma, en promedio fue de 53 dias (IC 95% 42.96-64.65) y de 61 dias
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(IC 95% 49.75-72.79) para casos Yy controles, respectivamente. Se realizé la
prueba T de Student para comparar las medias de la edad en dias al momento del
diagnoéstico en casos y controles obteniéndose una p=0.34, estadisticamente no

significativa para las diferencias entre las medias de edad de ambos grupos.

Un 76% (n=33) de los casos con trombo presentaba trombocitopenia al momento
del diagndstico y un 53 % (n=23) de los controles al momento de la realizacion del
ecocardiograma, el OR fue de 1.13 (IC 95%: 1.13-7.25; p=0.02) estadisticamente

significativo.

En la tabla 10 se muestran los hallazgos ecocardiogréficos.

Tabla 10: Hallazgos ecocardiograficos

n=43 %
Localizacion del trombo:
- Vena cava superior 17 39
- Auricula derecha 17 39
- Vena cava superior y auricula derecha 9 21
Tamaiio del trombo:
- <lcm 19 44
- 1-2cm 15 35
- >2cm 9 21

Al realizar el andlisis bivariado observamos que las variables estadisticamente
significativas fueron: Madre con preeclampsia, amenaza de aborto, asfixia
perinatal, antecedente de sepsis neonatal, ser prematuro <37SDG, peso al
nacimiento <1500gramos, tener un catéter colocado por venodiseccion, en la
yugular interna izquierda, con duracién del CVC >21 dias, duracion de NPT >21
dias, tener hemocultivo positivo al diagndstico del trombo, tener un CVC colocado
por puncion. Se resumen en la Tabla 11 su RM, IC al 95% asi como el resultado

de la prueba de ji cuadrada.
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Tabla 11. Resultados del analisis bivariado con las variables mas significativas del estudio de
factores de riesgo para la formacién de trombo asociado a catéter en vena cava superior y/ o
auricula derecha.

Variable RMa* IC 95%** p***
Preeclampsia 3.77 1.108-12.86 0.02
Amenaza de aborto 6.81 0.78-59.21 0.04
Sepsis neonatal 5.778 1.510-22.102 0.006
Asfixia Perinatal 241 0.99-5.85 0.03
Prematuro <37 SDG 3.28 1.27-8.48 0.01
Peso al nacimiento <1500 g 2.38 0.99-5.72 0.04
Venodiseccion 3.28 1.27-8.48 0.01
Sitio yugular interna izquierda 4.04 1.02-15.90 0.03
NPT > 21 dias 0.45 0.18-1.09 0.05
CVC > 21 dias 0.091 0.02-0.43 <0.01
Hemocultivo positivo 2.61 1.08-6.58 0.02
CVC por puncidn 0.20 0.06-0.61 <0.01

RM, razén de momios, IC, intervalo de confianza; p, ji cuadrada; SDG, Semanas de gestacién; g, gramos.

Posteriormente se realiz6 un analisis estratificado y se identificaron las variables
confusoras. Se eliminaron en este paso por no tener significancia estadistica a la
duracion en dias CVC y dias NPT, y se procedi6 a llevar a cabo un andlisis de

regresion logistica.

En la regresion logistica y en el analisis de matriz de correlaciones se observé
que las variables venodiseccion y colocacion del CVC por puncién tenian una
correlacion negativa y por lo tanto se llevo a cabo por separado el analisis final de

regresion logistica.
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Tabla 12. Analisis de regresion logistica de los factores de riesgo para la formacién de trombo asociado a
catéter en vena cava superior y/ o auricula derecha.

Variable RM, 1C 95% p

Colocacion de CVC por 0.01
. L 3.53 1.25-9.94
venodiseccion.

CVC= catéter venoso central; RMa = RM ajustado por las variables: Amenaza de aborto, Preeclampsia, asfixia perinatal, sepsis neonatal, Prematuro menor
de 37 SDG, Peso al nacer <1500 g, venodiseccidn, sitio yugular interna izquierda, NPT > 21 dias, CVC > 21 dias, hemocultivo positivo, CVC por puncién. IC,
intervalo de confianza; p,ji cuadrada.

La colocacién del CVC por venodiseccion se observdé como un factor de riesgo
independiente con una RM ajustada (RMa) de 3.53 con un intervalo de confianza
preciso de 1.25-9.94 estadisticamente significativo (p=0.01). Lo contrario sucedio
con la colocacién del CVC por puncién venosa, ésta variable se comporté como
un factor protector independiente para el desarrollo de trombosis auricular y/o de
vena cava superior en este estudio, con una RMa de 0.19 (IC 95%: 0.06-0.64)
estadisticamente significativo, con una p <0.01. Las variables por las que se
ajust6 en el modelo de regresion logistica fueron: amenaza de aborto,
preeclampsia, asfixia perinatal, sepsis neonatal, prematurez menor de 37 SDG,
peso al nacimiento menor a 1500 gramos, venodiseccion, colocar el cateter por
puncién, colocar el catéter en yugular interna izquierda, NPT > 21 dias, CVC> 21

dias, hemocultivo positivo al diagndstico.

El peso bajo al nacer menor de 1500 gramos, sale estadisticamente significativo
RM 2.382 (IC 95%: 0.993-5.716) p=0.05, como factor de riesgo para trombosis
intracardiaca, aunado a presencia de sepsis al momento del diagndstico, con
presencia de hemocultivos positivos con una RM 2.617 (IC 95%:1.089-6.289)

p=0.030, y trombocitopenia con una RM 3.606 (IC 95%: 1.398-9.299) p=0.007.
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IX. DISCUSION

La trombosis intracardiaca es mas comun en el corazon derecho y la mayoria de
las veces asociada a cuerpos extrafios tal como la presencia de catéter venoso
central.?® En este estudio de casos y controles se encontré que el 23.2% de las
madres de los neonatos con trombo en vena cava superior y/o auricula derecha
tuvo antecedente de preeclampsia, seguida de amenaza de aborto en 13.9%,
11.6% de desprendimiento prematuro de placenta, de acuerdo a la bibliografia el
riesgo de presentar trombosis en general incrementa al ser hijo de madre con
preeclampsia,?’ esto también se observa en los resultados del presente estudio al
realizar el analisis bivariado, se reporta con significancia estadistica, sin embargo
en la regresion logistica y en el andlisis de matriz de correlaciones ya no se
observa como un factor de riesgo independiente, para el antecedente de diabetes
gestacional, diabetes mellitus o madre con enfermedad autoinmune, que en la
bibliografia también las refieren como factores de riesgo para trombosis, en este
estudio no hubo significancia estadistica, llama la atencion en el presente trabajo
gue el antecedente de amenaza de aborto también resulté estadisticamente
significativa, esto no se informa en la literatura consultada, sin embargo también

se descarta al realizar la regresién logistica.

La mayoria de los eventos tromboéticos en este estudio se desarrollaron en
neonatos prematuros de 32 semanas de gestacion, sin embargo debido a que la
UCIN sede del presente estudio, esta inserta en un hospital de concentracion, y
todos los recién nacidos provienen de Hospitales donde frecuentemente han

tenido estancia hospitalaria prolongada por la enfermedad de base, y la mediana
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de edad de ingreso UCIN es de 27 dias, explica que la edad gestacional corregida
al momento del diagndstico haya sido de 39 semanas, con una mediana de edad
postnatal de 53 dias de vida, este dato concuerda con lo reportado por Sadiq y
cols., en donde el promedio de presentacion de trombosis en su estudio fue de 54
dias con un intervalo de 24 a 91 dias.!® La bibliografia refiere que si el neonato es
pretermino y ademas criticamente enfermo incrementa el riesgo de evento

trombotico.1% 13

En lo que se refiere a los factores perinatales la asfixia y la sepsis neonatal han
sido reportadas como un importante factor de riesgo, 16 lo que concuerda con esta
investigacion. Por otra parte, con relacion a la presencia de cardiopatia congénita,
Yang y cols., informan como trascedente a la atresia tricuspidea con crecimiento
de la auricula derecha y estasis de la sangre en la camara cardiaca, favorece la
formacion de trombos. 4 La presencia de cardiopatia congénita en el presente
estudio es una variable relevante y que se puede explicar por sesgo de referencia,
ya que la UCIN de este hospital es practicamente quirdrgica, y la mayoria de los
procedimientos que se realizan son de cirugia cardiaca, no hubo significancia

estadistica.

Los factores de riesgo para trombosis en auricula derecha en nifios incluyen los
elementos clasicos de la triada de Virchow: estasis, hipercoagulabilidad y lesion
vascular, por lo que al colocar un catéter por venodiseccién incrementa el riesgo
para desarrollar trombo, >® esto concuerda con nuestro estudio en donde el factor
de riesgo de mayor significancia estadistica para la formacién de trombo asociado

a catéter resulté ser la colocacion de catéter venoso central por venodiseccion,
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probablemente debido a lesion provocada a nivel de la pared vascular durante el

procedimiento.

En la Universidad de Florida, el grupo del Dr. Saxonhause, reporta que el uso de
CVC y nutricion parenteral por mas de 14 dias incrementa el riesgo de presentar
trombosis, 28 lo que contrasta con los hallazgos de este estudio, en donde esta
asociacion no se demostrd, esto pudiera explicarse por error tipo 2, o bien que en
el trabajo referido no se hayan investigado los medicamentos asociados que

recibian los pacientes y que pueden sesgar el hallazgo.

Por otro lado, como parte del estudio, se revisaron las osmolaridades utilizadas en
las nutriciones parenterales totales administradas a los RN del grupo de estudio, y
se encontré que la osmolaridad que se utiliza en esta unidad esta ajustada para
cada neonato, pues no hay una significancia estadistica como factor de riesgo
para desarrollar trombo asociado a catéter, también se revisaron los
medicamentos que se administraban al diagndstico del trombo o a la realizacion
del ecocardiograma en los controles (vancomicina, hidrocortisona, aminas), pero
no se encontrd significancia estadistica como factor de riesgo para formacién de
trombo relacionado a catéter, en un estudio realizado por Hoang y cols., al
estudiar el tipo de infusiones que se administran a través de catéteres
percutaneos, identificaron el pH de algunos medicamentos como factores de
riesgo para trombosis, tales como la vancomicina (pH:<4), fenobarbital (pH: 8.5-
10.5) y doxapram (pH: 3.5-5.5).3 en nuestro hospital el que utilizamos es la
vancomicina, se refiere que esta es hiperosmolar y con un pH extremadamente

bajo (2.4). Por lo que al utilizar dicho medicamento se debe hacer con mucho
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cuidado al igual que con todos los medicamentos que se administren a través de

los limenes del catéter.

En 81% de casos la punta del catéter se encontro localizado en la auricula
derecha, en 5%, se encontrd en vena cava superior, se describe en la bibliografia
que efectivamente la punta de los catéteres venosos centrales se encuentran mas
localizados a nivel de auricula derecha, en la revision realizada de Yang y cols.,
se refiere que en 27 (64.3%) pacientes la punta se encontraba en auricula
derecha y en 15 (36%) pacientes se encontr6 en la vena cava superior.* No es
sencillo explicar la diferencia en la frecuencia de trombos intra y extracavitarios,
pero pudiera invocarse a la técnica de colocacion y que en el trabajo de Yang, no
se reporta la forma de instalacion y en el presente grupo de estudio la técnica de

instalacion fue por venodiseccion en el 79%.

En otro estudio realizado por Thornburg y cols., refieren que el sitio de la
colocacién del catéter no se asocié como factor de riesgo para trombosis, * en
este estudio se observd que hay significancia estadistica si el catéter se coloca en
la vena yugular interna izquierda, se desconoce el mecanismo del porqué, no se

refiere en la bibliografia ni aun en adultos.

En el estudio realizado por Sadiq y cols., la asociacion de trombosis e infeccion
estuvo presente en solamente dos pacientes de 7 que desarrollaron un evento
trombotico, en uno se aislo S. aureus y C.albicans y en otro infeccion por S.
epidermidis, ¥ en nuestro estudio en 24 pacientes (56%) coincidieron con
presencia de infeccion y trombosis, en donde los microorganismos aislados fueron

en 8 pacientes (33%) Estafilococo epidermidis, en 5 pacientes (21%) Klebsiella
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pneumoniae, en 2 pacientes (8%) Candida albicans. El 38% restante fueron otros
microorganismos en menos frecuencia. En un estudio realizado por Thornburg y
cols., se encontr6 una asociacion positiva entre trombosis e infeccion en neonatos
a quienes no se les retiro el catéter cuando estaba infectado con una p <0.05,

esto puede estar relacionado a la inflamacién inducida por la infeccion. 4

En la mayoria de los hospitales el ecocardiograma no se realiza de rutina para
diagnéstico de trombos intracardiacos,®2° en nuestra unidad se solicité dicho
estudio cuando hubo sospecha de trombosis; esto es cuando el paciente presento
trombocitopenia (40%), sindrome de vena cava superior (21%) o identificacion de
un soplo que previamente no se auscultaba (12%), la bibliografia refiere que la
mayoria de los casos son asintomaticos o con datos inespecificos. 1# Sadiq y col.,
en su estudio refiere que el ecocardiograma se realizd al menos una vez al mes o
antes si el catéter no daba retorno sanguineo.’® En este estudio el
ecocardiograma se realizé por los médicos adscritos al servicio de cardiologia y
como este es un estudio operador dependiente, lo ideal seria que las
evaluaciones se hicieran por un mismo cardiélogo o en su defecto realizar
pruebas inter e intraobservador para evaluar la concordancia del estudio y

aumentar su confiabilidad.

En nuestro estudio en 17 casos (39%) el trombo se encontrd localizado en vena
cava superior y en este mismo porcentaje en auricula derecha (17 casos, (39%)),
en 9 pacientes (21%) se encontré trombo en vena cava superior y en auricula

derecha, 30 pacientes (70%) tuvieron un procedimiento quirdrgico la mayoria
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cirugia cardiaca, 39.5% (17 pacientes), comparandolo con la bibliografia, este
porcentaje es menor, sin embargo el tamafio de muestra también es menor Yang
y cols., en un estudio donde revisaron 35 publicaciones sobre trombosis en
auricula derecha, incluyeron 27 series de casos, encontraron un total de 122
casos de trombosis en auricula derecha con una fuerte predominancia en el
periodo neonatal 91% de los casos se encontr6 asociado a catéter venoso
central, 40.8% fueron neonatos prematuros, 27.2% fueron pacientes
postoperados de cirugia cardiaca, refieren que la incidencia de trombosis en
auricula derecha no es clara todavia, ya la literatura disponible esté limitada a

estudios de casos retrospectivos.!*
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X. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una limitante de los estudios publicados y de este estudio es que no se investigan
intencionadamente alteraciones genéticas para trombofilia familiar, y tampoco se
solicitan niveles de proteina C activada, la evidencia sugiere que la resistencia a
esta proteina o la alteracion en su produccion puede incrementar el riesgo de

trombosis.

Otra limitante al igual que otros estudios es que es retrospectivo, y la evaluacion
ecocardiografica no se realiza de manera rutinaria después de la colocacion de un
CVC por lo que el diagnéstico de trombosis intracardiaca puede ser sub

diagnosticado por esta razon.

Otra limitante fue que hubiese sido conveniente incrementar el namero de

controles.

El estudio tiene como sesgo el de seleccion.
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Xl. CONCLUSIONES

En el grupo de estudio la frecuencia de trombosis en vena cava superior o
en auricula derecha en neonatos internados en la Sala de UCIN, fue de

0.02%, que aunque baja se asocia a una mortalidad de 10%.

La colocacion del CVC por venodiseccion se observé como un factor de
riesgo independiente con un RM ajustado (RMa) de 3.53 con un intervalo

de confianza preciso de 1.25-9.94 estadisticamente significativo (p=0.01).

Algunos de los factores de riesgo que no resultaron estadisticamente
significativos al realizar la regresion logistica fueron: Amenaza de aborto,
preeclampsia, asfixia perinatal, prematuro < 37SDG, NPT > 21 dias, CVC >
21 dias, colocacion del catéter por venodiseccion en yugular interna
izquierda, CVC por punciéon, hemocultivo positivo al momento del
diagnéstico, pero que en la literatura internacional, se informan como

relevantes, pueden ser explicados por error tipo 2.

Por los resultados de este estudio, parece apoyarse la sugerencia de que
en la medida de lo posible los catéteres centrales venosos, sean instalados

preferentemente por puncion.

Se recomienda retirar el catéter venoso central cuando un neonato se
encuentre con datos de infeccion o bacteriemia relacionada a catéter ya

gue existe una fuerte asociacion para trombosis intracardiaca.
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Utilizar la flebografia que es el estandar de oro para el diagndstico de
trombos intracardiacos, sin embargo si no es posible, realizar el

ecocardiograma.

En las unidades neonatales donde se disponga de ecocardiografia, en
todo paciente con catéter venoso central, es recomendable el seguimiento
al menos con frecuencia semanal, en busca intencionada de trombosis, lo
ideal seria que las evaluaciones se hicieran por un mismo cardiélogo o en
su defecto realizar pruebas inter e intraobservador para evaluar la

concordancia del estudio y aumentar su confiabilidad.

La formacion de trombos en vena cava superior y en auricula derecha es
multifactorial, aunque se refieren en la bibliografia algunos factores de
riesgo, es necesario continuar el estudio sobre este tema para poder

establecer medidas y disminuir la morbimortalidad en los pacientes.
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XIII. ANEXOS.

ANEXO 1

FACTORES DE RIESGO PARA LA FORMACION DE TROMBO EN VENA CAVA SUPERIOR Y AURICULA

Folio:

DERECHA ASOCIADO A CATETER EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre:

Afiliacion:

Fecha de Ingreso: / /____ Fecha de nacimiento: / __/  Edadalingreso: ___ dias.
Edad gestacional: _ SDG. Sexo: |:|Femenino |:|Masculino

Peso al nacer: Kg
Diagnésticos al ingreso:

Madre con antecedente de:

|:| Enfermedad autoinmune (Lupus, Anticuerpos antifosfolipidos, esclerosis multiple)
[ ] Preeclampsial_] Eclampsia [_] Diabetes Gestacional. [ Diabetes Mellitus. [_Jsx de

HELLP.
|:| Uso de cocaina

[ ]otro:

|:| Uso de alcohol durante el embarazo

|:| Corioamnioitis.

RN con antecedente de:

|:| Cardiopatia congénita. |:|Asfixia perinatal. |:| Deshidratacion. |:| Peso bajo al nacer
Fecha de instalacion de catéter: / /.

Marca:
I:lArrow
I:lBioqux

I:lEB—PICC
Otro:

Material del catéter:
[poliuretano

[_IFlastémero de silicdn radiopaco
[_JPolivinilo

[ ISilastic

Sitio de colocacion de catéter:
[Ivugular externa derecha.
[lyugular externa izquierda.
[IYugular interna izquierda.
[IYugular interna derecha.
[Isafena derecha.

[ ISafena izquierda.

Calibre del catéter: No. Lumenes CVC

CI2Fr Otro: |:| uno

] 3Fr D dos

I:|4 Fr |:| mas de dos
] 5Fr

Forma de colocacién del CVC:
[ ] Venodiseccién
[ ] Percutaneo
[ ] Puncién.
[ 1 De forma directa en cirugia cardiaca
(catéter auricular)
[ Auricular.
(1 Extremidad superior derecha.
(] Extremidad superior izquierda.
(] Extremidad inferior derecha.
[1 Extremidad inferior izquierda.
[]Subclavia derecha.
[ ] Subclavia izquierda

Otro:
Sitio de localizacion de la punta de catéter:
[_Vena cava superior. [ Auricular
[ Vena cava inferior. [ ] Otro:

NPT: [ Jsi [1 no
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Dias de administracidon de NPT al diagnodstico o a la realizacion de ecocardiograma:

Osmolaridad de la NPT:
Transfusiones a través del CVC:[_|sI [_] NO

Se encontraba heparinizado y cerrado un limen del catéter:[_]sI [_|NO. Dias:
Duracion del CVC al momento del diagnéstico: dias

FORMACION DE TROMBO:

Clsi T no

Edad corregida al momento del diagndstico del trombo: SDG

Edad al diagndstico de trombo: dias Peso al diagndstico: Kg

Datos clinicos y/o indicacién para realizar ecocardiograma:
[_IEvaluacién postquirurgica del paciente.

[ITrombocitopenia persistente.

[IDificultad respiratoria.

[_IBradicardia.

[ITaquicardia.

[_lIdentificacidn de soplo cardiaco, que previamente no se auscultaba.
[ICianosis.

[1Paro cardiaco.

[_1Sindrome de vena cava superior

[ ]Otro:

Fecha de realizacion de ecocardiograma:
Localizacién del trombo o trombos detectados:
[IVena cava superior.

[JAuricula derecha

[]otro lugar:

Tamafio del trombo o trombos:

Trombocitopenia:[_] si [_]no. Numero de plaquetas:

Medicamentos en infusién a momento del diagnéstico del trombo:[_|si [ | no
Aminas I:l Fentanyl I:l Midazolam

Morfina |:| Furosemide |:| Otro: |:|

Medicamentos administrados a través del CVC al diagndstico de trombo:
|:| Furosemide

|:| DFH |:|Otros:

[ ]Amikacina.
[ ]vancomicina

[] Omeprazol
Diagndsticos al momento de la deteccion del trombo

Hemocultivos positivos: [ 1SI [ NO
Microorganismo aislado:
[IStaphylococus aureus.

[lKlebsiella pneumoniae.
[_1Pseudomonas aeruginosa.

[ICandida Albicans

[_1Enterobacter cloacae

[ ]Otro:
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ANEXO 1.

a
\ Direccion de Prestaciones Medicas 9
MEXICO : Unidad de Educacion, Investigacién y Polticas de Salud
p———— Coordinacién de Investigacica en Sakid  |NVASS

"2013, Afo de la Lealtad Institucional y Centenario del Ejército Mexicano®

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacidn y Etica en Investigacksn en Selud 3603
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX1, D.F. SUR

FECHA 22/05/2013

DR. ALFREDO ULLOA RICARDEZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

FACTORES DE RIESGO PARA LA FORMACION DE TROMBO EN VENA CAVA SUPERIOR Y
AURICULA DERECHA ASOCIADO A CATETER EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
NEONATAL

que usted sometio a consideracion de este Comité Local de Investigacidn y Etica en Investigacion
en Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con 13
calidad metodologica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORIZAD O, conelnimerode registro institucional:

NGm. de stro
R-2013-3603-25

ATENTAMENTE

IMSS

SCCLIRIDAD Y SOUIDARIDAD SOCIAL
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