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Definicion del problema o consulta:

Se transcribe literalmente la consulta formulada:

“Con objeto de proceder a la revision del procedimiento de cuidados y
mantenimiento de dispositivos de acceso venoso, le ruego me facilite informacion
disponible sobre:

- Solucion y tipo de heparina indicada para los reservorios tipo PAC y

Hickman
- Frecuencia recomendada de cambio de heparina en ambos catéteres
- ¢Los mismos parametros son validos para los adultos y pediatria?. ¢ Tiene

gue ver con el diametro de la via?”

Peticionarios:
M2 Dolores Soler y Aurora Doménech, Supervisoras de Hospital de Dia de HG

y HI respectivamente.

Disefno del estudio:

La pregunta lleva implicita una parte de la respuesta: estos dispositivos
necesitan el mantenimiento con heparina. Como esta premisa podria no ser cierta,
se planted la busqueda de articulos que respondieran a la cuestion de si la perfusion
de heparina en bolos, como se hace de forma habitual en el hospital, es mejor que la
administracion de suero fisioldgico para prevenir la obstruccién del catéter o la
aparicion de infeccion. Se plante6 una revision sistemética con un metaanalisis de

ensayos clinicos aleatorios (ECA).



Introduccion

La existencia de una revisién sistematica con meta-analisis* previa parecia
hacer facil el informe; sin embargo, su lectura critica deja las cosas en la misma
incertidumbre inicial: todos los trabajos analizados usaron la heparina subcutanea,
afiadida a la solucién de nutriciébn parenteral o unida al catéter, con lo que no se
respondia al problema formulado. El propio metaanalisis menciona que el flush de
heparina no ha demostrado eficacia y que el riesgo de exposicion a la heparina no
es desdefiable, en lo que coincide con otros autores? .

La conferencia de consenso de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia clinica (SEIMC) y de la Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC)? elude pronunciarse sobre el
tema eliminando de las recomendaciones “los dispositivos de larga duracion
(Hickman, Broviac, etc.), las canulas cortas intravenosas, los catéteres arteriales, los
catéteres de Swan-Ganz o los electrocatéteres”, mientras que una encuesta nacional
llevada a cabo en EEUU* ha puesto de manifiesto una gran disparidad tanto en la
frecuencia de lavado como en la solucion usada.

Queda, por tanto, sin resolver la cuestién planteada, por lo que la revision

sistematica era pertinente.



Material y Métodos

Estudios seleccionados. Se buscaron ECA de pacientes portadores de
catéteres venosos centrales en los que se comparara flush de heparina frente a
suero fisioldgico. Los resultados que se analizaron fueron oclusiones e infecciones

de la via. No se excluyo por edad de los pacientes ni por idioma de la publicacion.

Fuentes de datos. Se consultaron Medline (1966-2003), EMBASE Drugs &
Pharmacology (1991-2004) y Cochrane Library, todos a través de OVID. También se
consult6 MEDLINE a travées de PubMed asi como el meta-registro de ensayos
clinicos para obtener informacion adicional (http://www.controlled-

trials.com/mrct/mrct_info_es.asp).

Perfil de busqueda. Se realizaron varias estrategias de busqueda de la
literatura cambiando algunos términos clave para asegurar la localizacion de todos
los trabajos relevantes. Se muestran a continuacion los descriptores utilizados en las
busquedas :

" Catheterization/ or Catheterization, Central Venous/ or Catheters,
Indwelling”, “adverse effects.mp”, ” Infection ”, "Thrombosis ”, ” cathetermp ”, ”
arterial.mp 7, "clinical trial”, ” randomized controlled trial ”.

En el Anexo | aparece el niumero de trabajos encontrado.

Se realiz6 ademas seguimiento manual de las referencias citadas en los
articulos seleccionados y se consultd con expertos de la antigua Comisién de

catéteres del hospital.



Extraccion de los datos.

Los ensayos clinicos seleccionados se sometieron a una evaluaciéon
metodolégica siguiendo los criterios de Jadad®, que incluyen la descripcién como
ensayo clinico, si es aleatorizado y si es doble ciego. Si cumplia el requisito, se
sumaba un punto por cada uno de ellos. Si estaba oculta la secuencia de
aleatorizacion y estaban adecuadamente cegados enfermos y médicos, se afiadia
un punto adicional; si no era asi, se restaba un punto, por cada uno de ellos. Se
consideran de baja calidad los ensayos con una puntuacion inferior a 2.

Se revisaron por dos personas de forma independiente (ELB y VRG). Las

diferencias se resolvieron por consenso.

Andlisis estadistico.

Para las oclusiones y la infeccion se usé una Odds Ratio con un modelo de
efectos aleatorios, debido a la heterogeneidad clinica manifiesta. Se tenia previsto
realizar funnel plots para descartar sesgo de publicacién. Se us6 StatsDirect” para

realizar los calculos.



Resultados

Se rescataron 242 referencias. De éstas, tras la lectura de los resumenes, se
eliminaron aquellos que no hacian alusidén al uso de heparina en la prevencion de
complicaciones asociadas a la cateterizacion.

El seguimiento manual de las referencias y la consulta con expertos de la
Comisién permiti6 rescatar 13 publicaciones adicionales®*24*#

Obstruccion de catéteres.

Tras la lectura inicial de los trabajos, se decidié por consenso eliminar las
referencias que aparecen en la Tabla | por las razones alli expuestas. Los dos
trabajos seleccionados’*> aparecen en las Tablas Ill y IV donde se describen las
caracteristicas de los estudios, su evaluacion metodoldgica y los resultados para las
variables estudiadas.

La calidad metodoldgica de los ensayos clinicos revisados fue muy baja: la
ocultacién de la secuencia de aleatorizacién (OSA) no se describe en uno’ pero esta
generada de forma aleatoria por ordenador en el otro™>; ninguno de los dos tiene
disefio doble ciego, aunque uno de ellos es cruzado’.

La heterogeneidad de los ensayos fue clara, tanto por las dosis de heparina
usadas (10 Ul mL’ frente a 5000 UI/mL"®) como por el tipo de pacientes (pediatricos’

o0 pacientes adultos con una via venosa central®®

), el tiempo al que se determiné la
obstruccién (tres meses y medio’ frente a 9 dias™) o el tipo de catéteres usado
(Broviac’ o de tres vias'®). A pesar de que no se detectd una heterogeneidad
estadistica, se aprecido una heterogeneidad clinica muy manifiesta, por lo que se

analizaron los datos de manera conjunta usando un metaanalisis con un modelo de

efectos aleatorios (Der Simonian Laird).



Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Smith 1, 1990 - 0,00 (0,00, 39,00)
Rabe C, 2002 4.7 0,17 (0,02, 0,96)
combined [random] 0,19 (0,05, 0,83)
T T T T T T T 1
0,01 01 02 05 1 2 5 10 100
Mejor heparina en flush Mejor suero fisiolégico

Fig 1. Odds ratio grama para oclusiones de catéter al comparar heparina en bolo vs SF

Prevencion de la infeccion.

Tras la lectura inicial de los trabajos, se decidié por consenso eliminar las
referencias que aparecen en la Tabla Il por las razones alli expuestas. Los tres
trabajos en los que se compara heparina frente a su asociaciébn con diversas

mezclas de antibidticos>***

aparecen en las Tablas V y VI donde se describen las
caracteristicas de los estudios, su evaluacion metodoldgica y los resultados para las
variables estudiadas.

Aun cuando estos trabajos no responden a la pregunta planteada (pues
comparan heparina con y sin antibiéticos, con lo que en realidad se esté evaluando a

éstos mas que a aquélla), su interés indirecto relacionado con la consulta ha hecho

gue fueran analizados también.



La calidad metodolégica de los ensayos clinicos revisados fue irregular;

2 no alcanzan el 2 en la

mientras uno®® es de excelente calidad, los otros dos®*!
escala de Jadad, por lo que pueden ser considerados de muy mala calidad.

La heterogeneidad de los ensayos fue en este caso menor que la detectada
para el estudio de la obstruccién. Las dosis de heparina usadas son mas similares
(10 Ul mL**® frente a 100 UI/mL®); los pacientes son todos menores de 20 afios y
los resultados evaluados son mas homogéneos que en el apartado anterior.

A pesar de ello, se analizaron los datos de manera conjunta usando un

metaanalisis con un modelo de efectos aleatorios (Der Simonian Laird).

Titulo:
Odds Ratio Logit Aleatorio Tamano

Henrickson et al. (19) triple vs hepa 1 IGEE5

Henrickson et al. (19) doble vs hepa 1 . 26104

Rackoff et al. (5)

Schwartz et al.{12} 1

Total —|— 55007

Oh= 2,970 p=0,3963 ! OR=0,371 p=0,0083
0,02 0,06 0,21 0,771 2,76

Fig 2. Odds ratio grama para infecciones de catéter al comparar heparina sola frente a
heparina asociada a antiinfecciosos (ver texto)




Discusion:

Obstruccion de catéteres.

Unicamente hemos podido incluir dos trabajos en el analisis final, lo que da
idea de la poca informacion que existe referente al tema. En uno de estos trabajos,
Rabe’ encuentran que heparina a concentraciones altas (5000 Ul/ml) es mejor que
SF, pero no halla el mismo efecto con concentraciones mas bajas (200 Ul/ml). A
pesar de gue la muestra no es muy amplia y no hay célculo de tamafio de la misma,
este trabajo cuestiona muy seriamente las pautas convencionales de flush con
heparina a dosis bajas.

Aungue no incluido en el metaanalisis, conviene mencionar que en el trabajo
de Mayo et al.®, con concentraciones de heparina de 100 Ul/ml, se concluye que
ésta es mas efectiva que SF; se trata, sin embargo, de una comparacion con control
histdrico, por lo que se trata de un ensayo no aleatorizado y no enmascarado y, por
tanto, muy expuesto al sesgo en los resultados. Ademas, se trata de un catéter tipo
Groshong que, por sus especiales caracteristicas, permite el lavado unicamente con
SF tal y como recomienda el fabricante?.

Smith et al.”, por su parte, no encuentran diferencias significativas en
poblacion pediatrica, comparando heparina a 10 Ul/ml con SF una vez a la semana
en un ensayo cruzado,

Dado que el metaandlisis cuenta sélo con dos estudios incluidos en los que
uno representa poblacién pediatrica y el otro poblacién adulta, probablemente los
resultados para cada una de estas poblaciones sean los ajustados de cada estudio y
no el resultado del metaanalisis en si. Este razonamiento mas conservador nos
llevaria a concluir que entre los adultos probablemente exista beneficio del uso de la
heparina en comparacion con SF sin poder determinar a qué dosis, por cuanto

tiempo ni con qué complicaciones.
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Prevencion de la infeccion.

Los resultados para infeccion fueron igualmente dificiles de valorar,
apareciendo una Odds Ratio total de 0,37 (IC 95% 0,18 a 0,78) en el grupo de
pacientes pediatricos. No hay datos acerca del uso en pacientes adultos, al menos
en los mayores de 20 afos.

Henrickson et al.®

comparan la asociacion triple de ciprofloxacino +
vancomicina + heparina con la doble vancomicina + heparina y con heparina sola, y
encuentran que no hay diferencias entre la triple y la doble terapia pero que ambas
son mejores que heparina sola para la prevencion de la infeccion ligada al catéter.
Rackoff et al.°, comparando vancomicina mas heparina con heparina sola no
encuentra diferencias en el total de bacteriemias producidas, aunque si en el nimero
de las producidas por gram negativos, donde la asociacion es claramente mejor.

Por su parte, Schwartz et al.'?, en un disefio muy parecido al anterior aunque
con concentraciones de heparina 10 veces menores, detectan que la asociacion de
heparina con vancomicina ejerce un efecto protector mayor frente a la infeccion que
la heparina sola.

Aunque la combinacion de resultados es tedricamente posible dada la
homogeneidad de los estudios, debe tenerse en cuenta que en el trabajo de
Henrickson et al.'® se evalta el nimero de infecciones con respecto al total de lineas
de infusién usadas, lo que hace que el peso relativo de este estudio sea muy
importante en el célculo de la OR final : nétese que se trata de 28885 y 26104
observaciones frente a 63 y 45 de los otros dos estudios. Si no se tiene en cuenta el

trabajo de Henrickson et al.'®, las cosas cambian notablemente y la OR pasa a 0'49

(IC 95% 0’09 a 2'08) con pérdida de la significacion estadistica.

11



Resumen y recomendaciones finales:

En opinidbn de la Comisidn, existe cierto grado de evidencia acerca de la

efectividad clinica de los bolos de heparina para prevenir oclusiones del

catéter en adultos pero no en ninos.

La calidad metodolégica de los ensayos en los que se basa la evidencia es

baja y, ademas, el numero de ensayos es muy limitado, por lo que las

conclusiones deben tomarse con precaucion por el riesgo de sesgos en los
resultados.

No hay suficiente informacién sobre cual es la concentracion ideal de

heparina para prevenir la formacion de trombos.

La falta de informacion detectada hace necesario plantear la necesidad de un

Ensayo Clinico Aleatorizado con un disefio correcto.

Aunque no es objeto de la pregunta, la revision ha permitido detectar

suficiente evidencia en contra del uso rutinario de heparina en el

mantenimiento de los catéteres venosos periféricos, ya que no es superior a

SF y no esta exento de efectos adversos?®.

La administracion de heparina en flush para el mantenimiento de vias
venosas centrales es una practica de amplisima incidencia (y prevalencia),
con costos y riesgos no desdefiables, por lo que se precisaria informacién de
alta calidad en forma de ensayo clinico para demostrar que su uso esta

justificado y consigue los objetivos para los que se utiliza.
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Tabla I. Referencias excluidas del analisis de eficacia en obstruccion y motivo

de la exclusion

Referencia

Rackoff®

Mayo3
Buturovic®
The AACN™

11

Ray

Schwartz'?

Shah™
Edstron'®
Hook’

Kamala'®

Henrickson™®

Ankola®

Smith®

Mismetti**
Kalmanti®®
Pierce®
Trivedi?’

Pouw®

Horgan®

Kulkarni*®
Downs™*
De Neef*
Branson®
Clifton®

Dogra35

Motivo de la exclusion
La intervencion (compara en los dos brazos heparina en flush, pero uno con Vancomicina asociada) no se relaciona con la
pregunta efectuada
Compara flush de heparina con un control histérico. No es un ensayo clinico
El control es citrato al 4 % o poligelina al 3.5 %
La intervencion (perfusion continua de heparina sin especificar concentracion) no esta relacionada con la pregunta efectuada.
El experimental era una rama con urokinasa 9000 Ul/semana
La intervenciéon (compara en los dos brazos heparina en flush, pero uno con vancomicina asociada) no se relaciona con la
pregunta efectuada
La intervencion (perfusion continua de fisiolégico con heparina) no esté relacionada con la pregunta efectuada.
Los resultados evaluados (determinacién de factor Anti-Xa) carecen de interés para la pregunta efectuada
La intervencion (perfusion continua de fisioldgico con heparina célcica) no esté relacionada con la pregunta efectuada.
La intervencién (perfusién continua de heparina 1 Ul/ml en la nutricién parenteral) no estd relacionada con la pregunta
efectuada.
La intervencion (flush de heparina, vancomicina y ciprofloxacino frente a flush de heparina + vancomicina) no esta relacionada
con la pregunta de investigacion
La intervencién (perfusién continua de heparina 0’25 Ul/ml) no esta relacionada con la pregunta efectuada
No hay comparacién de heparina con otro farmaco o con SF. Se trata de 2 grupos con sellado con heparina 100 Ul/ml en los que
se evallian las complicaciones segtn el tiempo de permanencia del catéter.
La intervencion (nadroparina o warfarina sistémicas) no esta relacionada con la pregunta efectuada
La intervencién (urokinasa) no esté relacionada con la pregunta efectuada
La intervencién (catéteres ya heparinizados per se) no esté relacionada con la pregunta efectuada
La variable evaluada es el tiempo de coagulacién activado.
La administracién de heparina se hace via subcutanea mediante una canula.
La intervencién (perfusiéon continua de heparina 1 Ul/ml en glucosa por catéter arterial umbilical) no est& relacionada con la
pregunta efectuada.
La intervencién (perfusién continua a 3 mi/h de heparina 2 Ul/ml) no esté relacionada con la pregunta efectuada.
La intervencion no esta relacionada con la pregunta efectuada.
La intervencion (perfusién continua de fisiolégico con 1 Ul/ml de heparina) no esta relacionada con la pregunta efectuada.
La intervencién de comparacion (perfusion continua a 3 mi/h de heparina 4 Ul/ml) no esta relacionada con la pregunta efectuada.
La intervencién (perfusién continua a 3 mi/h de heparina 4 Ul/ml) no esté relacionada con la pregunta efectuada.

Compara flush de heparina contra una combinacién de citrato y gentamicina. Todos llevan ademéas 1 mg/kg de enoxaparina
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Tabla Il. Referencias excluidas del analisis de eficacia en infeccién y motivo de

la exclusion

Referencia
Smith’
Mayo®

Buturovic®
The AACN™®
Ray™

Shah*

Rabe®®
Edstron'®

Hook""

Kamala'®

Ankola®

Smith®

Mismetti**
Kalmanti®®
Pierce®
Trivedi?’

Pouw®

Horgan®

Kulkarni*®
Downs™*
De Neef*
Branson®
Clifton®

Dogra35

Motivo de la exclusion
Los resultados evaluados (oclusiones) carecen de interés para la pregunta efectuada
Compara flush de heparina con un control histérico. No es un ensayo clinico
El control es citrato al 4 % o poligelina al 3.5 %
La intervencion (perfusién continua de heparina sin especificar concentracion) no estéa relacionada con la pregunta efectuada.
El experimental era una rama con urokinasa 9000 Ul/semana
La intervencién (perfusién continua de fisioldgico con heparina) no esté relacionada con la pregunta efectuada.
Los resultados evaluados (oclusiones) carecen de interés para la pregunta efectuada
Los resultados evaluados (determinacién de factor Anti-Xa) carecen de interés para la pregunta efectuada
La intervencion (perfusion continua de fisiolégico con heparina célcica) no esté relacionada con la pregunta efectuada.
La intervencién (perfusién continua de heparina 1 Ul/ml en la nutricién parenteral) no estd relacionada con la pregunta
efectuada.
La intervencién (perfusién continua de heparina 0’25 Ul/ml) no esta relacionada con la pregunta efectuada
No hay comparacién de heparina con otro farmaco o con SF. Se trata de 2 grupos con sellado con heparina 100 Ul/ml en los que
se evallian las complicaciones segtin el tiempo de permanencia del catéter.
La intervencion (nadroparina o warfarina sistémicas) no esta relacionada con la pregunta efectuada
La intervencién (urokinasa) no esté relacionada con la pregunta efectuada
La intervencién (catéteres ya heparinizados per se) no esté relacionada con la pregunta efectuada
La variable evaluada es el tiempo de coagulacién activado.
La administracién de heparina se hace via subcutanea mediante una canula.
La intervencién (perfusiéon continua de heparina 1 Ul/ml en glucosa por catéter arterial umbilical) no est& relacionada con la
pregunta efectuada.
La intervencién (perfusién continua a 3 mi/h de heparina 2 Ul/ml) no esté relacionada con la pregunta efectuada.
La intervencion no esta relacionada con la pregunta efectuada.
La intervencién (perfusién continua de fisiolégico con 1 Ul/ml de heparina) no esta relacionada con la pregunta efectuada.
La intervencién de comparacion (perfusion continua a 3 mi/h de heparina 4 Ul/ml) no esta relacionada con la pregunta efectuada.
La intervencién (perfusién continua a 3 mi/h de heparina 4 Ul/ml) no esté relacionada con la pregunta efectuada.

Compara flush de heparina contra una combinacién de citrato y gentamicina. Todos llevan ademéas 1 mg/kg de enoxaparina

14



Tabla Ill. ASPECTOS METODOLOGICOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS EVALUADOS EN EFICACIA EN OBSTRUCCION

Ref.  Aleatoriz. OSA* Doble Ciego Descripcion Calidad Poblacion Intervencién
ciego correcto pérdidas  metodol6gica ***
v Si No la describe  No (cruzado) - No 2 Pacientes pediatricos oncolégicos Flush con 5 ml heparina 10 Ul/ml (exp) vs 9 ml SF una vez a la semana (control)
» Si Lista de nimeros No - No 2 Pacientes con via venosa central normocoagulados Flush de heparina 5000 UI/mL (exp) vs flush de SF (control) y Vit C (que no analizamos)

generadas por

ordenador

*OSA: Ocultacién de la secuencia de aleatorizacion

**SF: NaCl 0'9%

*** Seglin los criterios de Jadad et al. ™

Tabla IV. RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS EVALUADOS EN EFICACIA EN OBSTRUCCION

Ref. Intervencion
v Flush con 5 ml heparina 10 UI/ml (exp) vs 9 ml SF una vez a la semana (control)
® Flush de heparina 5000 UI/mL (exp) vs flush de SF (control) y Vit C (que no
analizamos)

Resultados

Formacién de trombos en
catéter
Permeabilidad de catéter a los

9 dias

14

33

Grupo experimental
Oclusiones
(%)
0
(©]
2

(6'1)

Infec.

(%)

(71

ND*

14

33

Grupo control
Oclusiones
(%)
1
(71)
9

(27'3)

Infec.
(%)
5
(35'7)

ND

Comentarios

DENS

Heparina mejor que SF**

Conc. de heparina alta (a 200 Ul/ml DENS***)

*ND: Sin datos **SF: NaCl 0'9%

**DENS: Diferencias estadisticamente no significativas



Tabla V. ASPECTOS METODOLOGICOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS EVALUADOS EN EFICACIA EN INFECCION

venoso central

Ref.  Aleatoriz. OSA* Doble Ciego Descripcion Calidad Poblacion Intervencién
ciego correcto pérdidas metodoldgica **
© Si Centralizacién en Si Si Si 5 Ptes. inmunodeprimidos de < de 20 afios con catéter venoso Flush con vancomicina 25 mcg/ml + heparina 9'73 Ul/ml + ciprofloxacino 2 mcg/ml (exp) frente a
Farmacia central tunelizado vancomicina 25 mcg/ml + heparina 9'73 Ul/ml (exp) y a heparina 10 Ul/ml (se supone) (control)
s Si No la describe No - No -1 Nifios con cancer o nutricién parenteral total y catéter Flush de 3 ml de heparina 100 Ul/ml (control) frente a flush de 3 ml de heparina 100 Ul/ml +

vancomicina 25 mcg/ml (exp)

12 Si No clara Si No claro Si 1 Nifios (< 20 afios) con enf. hematolégicas y catéteres Flush de 3 ml de heparina 10 Ul/ml (control) frente a flush de 3 ml de heparina 10 Ul/ml +

venosos centrales

vancomicina 25 mcg/ml (exp)

*OSA: Ocultacién de la secuencia de aleatorizacion ** Segun los criterios de Jadad et al. ™

Tabla VI. RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS EVALUADOS EN EFICACIA EN INFECCION

Grupo experimental

Grupo control

Ref. Intervencién Resultados N Oclusiones Infec. N Oclusiones Infec. Comentarios
(%) (%) (%) (%)
© Flush con vancomicina 25 mcg/ml + heparina 9'73 Ul/ml + ciprofloxacino 2 mcg/ml  Infecciones relacionadas con 10840 + 8059 lineas 19 +28 6+3 18045 72 31 Vancomicina + heparina y vancomicina +
(exp) frente a vancomicina 25 mcg/ml + heparina 9'73 Ul/ml (exp) y a heparina 10 el catéter (y oclusiones (38+35 pacientes) (02 +04) (0'06 +0'03) lineas (0'4) 02) ciprofloxacino + heparina mejores que heparina sola
Ul/ml (se supone) (control) secundariamente) (80 ptes.)
5 Flush de 3 ml de heparina 100 Ul/ml (control) frente a flush de 3 ml de heparina 100 Bacteriemias 32 ND 10 31 ND 10 DENS** en bacteriemias totales
Ul/ml + vancomicina 25 mcg/ml (exp) (31'3) (31'3) (vancomicina + heparina mejor en bacteriemias por
gram negativos)
12 Flush de 3 ml de heparina 10 Ul/ml (control) frente a flush de 3 ml de heparina 10 Bacteriemias 21 7 1 24 8 6 Heparina + vancomicina mejor que heparina sola
Ul/ml + vancomicina 25 mcg/ml (exp) (333) 4'2) (33'3) (28'6) (DENS en obstrucciones)
*ND: Sin datos **DENS: Diferencias estadisticamente no significativas
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ANEXO I. Estrategia de busqueda de la informacion y namero de

referencias encontradas

Search Strategy:

aabhwnN -

Catheterization/ or Catheterization, Central Venous/ or Catheters, Indwelling/ (38309)
limit 1 to human (32595)

limit 2 to clinical trial (1762)

adverse effects.mp. (33424)

3and 4 (30)

Search Strategy:

OO WN -

catheter.mp. or Catheterization/ (69450)

Catheterization/ or Catheterization, Central Venous/ or Catheters, Indwelling/ (38309)
limit 2 to human (32595)

limit 3 to clinical trial (1762)

INFECTION/ (20435)

4and 5 (37)

Search Strategy:

O©oO~NOOOUIh~WN B

catheter.mp. or Catheterization/ (69450)

Catheterization/ or Catheterization, Central Venous/ or Catheters, Indwelling/ (38309)
limit 2 to human (32595)

limit 3 to clinical trial (1762)

INFECTION/ (20435)

4and 5 (37)

from 6 keep 1-37 (37)

THROMBOSIS/ (34865)

4 and 8 (89)

Search Strategy:

abownN -

Catheterization, Peripheral/ (3660)
limit 1 to human (3375)

limit 2 to clinical trial (377)
arterial.mp. (178603)

3and 4 (86)
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