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1. Formulacion del Problema.

1.1. Planteamiento del Problema.

En pediatria (menores de 18 afios) al diagnosticarle TVP (trombosis venosa profunda) se requirio se
hospitalizara y/o ingresara a cuidado intensivo para salvarles la vida o prolongarla. En esta poblacion para
que ocurra una TVP minimo debe tener un factor con asociado (1). La mortalidad en menores de edad
enfermos asociada a TVP (trombosis venosa profunda) fue de 9% y el TEP (tomboembolismo venoso) fue
del 20% (riesgo de insuficiencia pulmonar con dependencia de oxigeno e hipertension pulmonar) en
estudios retrospectivos hechos en otros paises. Mas aun, el sindrome postrombaético es de 20% en otros
estudios, asociado a insuficiencia venosa, Ulceras y dolor crénico en la extremidad con limitacién para
realizar actividades (2-4).

En pediatria los factores asociados a TVP han sido descritos con mayor fuerza en neonatos (menores de
1 mes de edad posnatal) y adolescentes; morbilidades como la trombofilia sola o asociada a otras
enfermedades, septicemia u osteomielitis aguda, trauma (maltrato o quemaduras que se hospitalizaron),
accesos venosos centrales; enfermedad de células falciformes, cardiopatias hereditarias, cancer como la
leucemia, entre otras (5). En Canadé por primera vez se describi6 la incidencia de TVP es 0,07 casos por
10 000 en edades de 1 mes a menos de 18 afios, luego aumentando a 5,3 casos por 10 000 en igual grupo
de edad en pacientes hospitalizados (6).

En el HUSVF no sabemos la ¢fuerza de asociacion de los factores y la TVP? No sabemos ¢si estan
relacionados o si son frecuentes y cuales son? O si hay una ¢influencia de un grupo de estos factores que
explique en los menores de edad durante un periodo de tiempo? Nos propondremos a describir, relacionar,
asociar e interpretar la asociacién de las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas que establezcan la
influencia del desarrollo de la TVP en los menores de 18 afios con propensién a TVP y antecedan el
desarrollo de TVP diagnosticada por eco doppler-compresion en el cuello y las extremidades y llenar este
vacio en el conocimiento.

En los menores de edad hospitalizados con TVP no sabemos la frecuencia, relaciones y asociacion de los
factores asociados a TVP en el Hospital San Vicente Fundacién sede Medellin. Por esta razén, no hay
publicaciones del tema en los estudios que aparecieron en los buscadores electrénicos: Google Académico,
Pub Med, Scielo, Lilacs, Science Direct, Clinical Key, MedLine Complete, Cochrane y Ovid (2,3). En otros
paisaes existen estudios sobre factores sociodemogréficos y clinicos con asociacion estadistica

¢ Esta estimacion sera entonces como en otros estudios de riesgo o tendra otro tipo de comportamiento
protector? ¢ Entre mayor cantidad de factores sociodemograficos y clinicos en los que tengan TVP que en
los que no tengan TVP, mayor asociacion estadistica de la TVP? y ;Entre menor cantidad de factores
sociodemograficos y clinicos en los que tengan TVP que en los que no tengan TVP, mayor asociacién a la
TVP? Entonces debe hacerse un estudio y plantear un objetivo.

El objetivo de este estudio es establecer asociacién de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas que
anteceden para el desarrollo de trombosis venosa profunda (TVP) diagnosticada por eco doopler-compresion



en menores de 18 afios de edad con propension o sospecha de TVP, para probar que hay o0 no asociacién
estadistica y que vincula a los factores clinicos y sociodemograficos (variables independientes) a desarrollar
TVP (variable dependiente), se controlaran con los que no desarrollaron TVP, descartada por ecografia
doppler-compresion, se cuantificaran en unidades categoricas cada caracteristica sociodemografica y clinica
sera 1 caso (n =90) y 2,45 controles (n = 220) y sera cuantificada la edad y los dias de hospitalizacién entre
abril del 2014 y diciembre del 2019 en el Hospital San Vicente Fundacion sede Medellin.

Seguidamente, mencionamos variables sociodemogréficas y clinicas que han sido descritas en otros
estudios encontrados en la literatura del mundo. Son variables sociodemogréficas que se registraron en el
ingreso hospitalario de cada historia clinica electrénica, igualmente laboratorios e imagenes que
confirmaron los diagndsticos clinicos en cada registro por cada especialidad tratante de acuerdo con el tipo
de enfermedad que tiene su respectivo codigo CIE 9.

Los factores sociodemograficos como sexo (hombre o mujer), edad (dias, meses, afios), zona de
residencia (urbana o rural), grupo étinico (negro, blanco, indigena, mestizo u otra raza), afiliacién a salud
(contributivo, subsidiado o ninguno). Los factores clinicos seran diagnésticos clinicos por el CIE 9 en los
registros de las historias clinicas electronicas, en las notas de evolcién y por los registros de ecografia
doppler-compresion que confirmaran o descartaran TVP; consumo de anticonceptivos orales, dias de
estancia hsopitalaria (diferencia entre fecha ingreso y fecha egreso hospitalario), ingreso a UCIP (unidad
de cuidado intensivo pediatrico, si 0 no), dias de estancia en UCIP (diferencia entre fecha ingreso y fecha
egreso UCIP), uso de CVC (confirmado por registros de facturacion, notas de historias clinicas
electronicas), sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos (confirmado con laboratorio: anticoagulante lupico,
anticardiolipina y antiglicoproteina 2 B), a continuacién hay otras variables clinicas que seran importantes
para el estudio.

Lupus eritematoso sistémico (diagnostico confirmado por reumatologia infantil con criterios clinicos y
laboratorio) , osteomielitis aguda o subaguda (historia confirmada por ortopedia y traumatologia), fibrosis
quistica (historia confirmada por neumologia infantil), antecedentes de cardiopatia congénita (historia
confirmada por cadiopediatria o ecocardiografia), fractura de fémur (historia confirmada por imagen y por
ortopedia), trauma severo de craneo (historia confirmada por neurocirugia), quemadura del 30% o mas
(historia confirmada por cirugia plastica), septicemia, ventilacion mecanica, leucemia (confirmado por
oncopediatria), linfoma (confirmado por oncopediatria). Por Ultimo, se describiran mas variables clinicas
importantes que complementaran los registros del estudio.

Tratamiento con asparaginasa (confirmado en registros de facturacion), enfermedad de células falciformes
(confirmado por electroforesis de hemoglobina e historia de hamtologia infantil), falla intestinal (confirmado
en historia clinica y por cirugia infantil y gastropediatria), sindrome nefrético (confirmado en notas de historia
clinica, laboratorios y nefropediatria) y sobrepeso (confirmado en historia clinica con talla y peso segun la
edad, sexo y porcentajes de adecuacion e indice de masa corporal de la OMS, mayores de 5 afios, 0 notas
de nutricién o endocrinologia infantil). Este estudio probablemente haria aportes al conocimiento y
sugerencias al grupo de atencion en salud operativo, administrativo y de investigacion.

La importancia que tendra la investigacion es conocer si es un problema y se podria planificar estrategias
terapéuticas, se desarrollarian escalas predictivas tromboprofilacticas para cada factor con estudios



prospectivos y se podrian hacer recomendaciones para evitar y disminuir la morbimortalidad. Si hay
sigificancia estadistica de los factores asociados a TVP, serian tenidos en cuenta para anotar en los registros
de historias clinicas y tomar decisiones diagnosticas, hacer recomendaciones sobre el seguimiento en la
practica clinica en hospitales de tercer nivel y proponerse disminuir la morbilidad y mortalidad infantl por TVP.

Es viable por requerir recursos inferiores a minima cuantia y recursos del tiempo de un asesor por parte de
la Universidad CES, 2 investigadores principales: un pediatra con experiencia en el hospital de tercer nivel y
estudiante de Maestria en Epidemiologia y una gerente en sistemas e informatica también estudiante de
Maestria en Epidemiologia, 2 coinvestigadores por parte del HUSVF con quienes se compartira publicacion
(2 expertos en el tema de trombosis: hematologia infantil y vascular periférico), 3 auxiliares de investigacion
(2 que son residentes de medicina interna de la Universidad de Antioquia y un pediatra con experiencia en
hospital de tercer nivel) y una experta en recoleccion de datos que no es del grupo clinico. El centro de
registros médicos que entregara listado de pacientes con diagnosticos, el departamento de vascular
periferico que suministrara registros de pacientes con diagnostico de TVP, ademas de computadores e
insumos personales y la base de datos del HUSF sede Medellin después de solicitar el permiso formal al
comité de ética aprobado mediante acta 13-2020.

1.2. Justificacion

Si bien, ha habido numerosos avances en las Ultimas dos décadas sobre TVP en la edad pediatrica, aun
quedan aspectos sin dilucidar. A pesar de que la mayor tendencia a la trombosis se manifiesta en la primera
infancia (neonato-lactante) y en la pubertad, las recomendaciones sobre tratamiento son extrapoladas de
datos en adultos. Sin embargo, hay un aumento en la informacion en este aspecto de la enfermedad en nifios
y un reconocimiento de la necesidad de guias especificas para este grupo etareo, teniendo en cuenta sus
caracteristicas particulares (7).

Las mayoria de investigaciones de TVP en poblacion pediatrica han sido de disefio retrospectivo, con
mecanismos especificos de la coagulacion, diferentes protocolos de actuacion, valores referidos a la
normalidad para adultos sin tener en cuenta los valores corregidos para la edad ni que los tratamientos
sean seguros y con dosis ajustadas, desde los adultos para pediatria, no obstante, actualmente en nuestro
medio hay estudios multicéntricos pediatricos debido a una iniciativa del colegio Americano de Cirujanos

(8).

La trombosis venosa profunda (TVP) y factores asociados en menores de 18 afios hospitalizados fué en
algunos estudios del 70%, sin embargo, hasta ahora se desconocen en nuestro pais y en nuestra ciudad, a
pesar haber tenido casos hospitalizados. Es necesario conocer los factores asociados al evento en esta
poblacién y su frecuencia (9)

Hasta ahora no se han publicado estudios retrospectivos en poblacion menor de 18 afios y solo series de
casos con revision de la literatura en adultos, y literatura gris en ortopedia infantil (Dr. Uribe: Congreso
Nacional de Ortopedia del 20012 a 2014 de Frecuencia de Osteomielitis y trombosis venosa profunda en



pediatria, Hospital San Vicente fundacién sede Medellin) por lo cual, hasta ahora se desconoce la prevalencia
y los factores asociados en el hospital mencionado. Sin embargo, se ha tratado TVP y TEP
(tromboembolismo pulmonar ) con protocolos extrapolados de estudios hechos de otros paises (10).

Es mejor prevenir antes que tratar. Disefiar estrategias que se podrian hacer de rutina en la asistencia de
los riesgos para intentar evitar o disminuir la morbilidad y secuelas o mortalidad. La planeacion de guias
que dirijan estrategias individualizadas para grupos de riesgo de TVP y concientizar el tamizaje para
detectarla oportunamente (11).

Las consecuencias de no tratar a tiempo la TVP en pediatria, debido a que no se reconozca como un
problema, se ha estudiado y se sabe que pude causar morbilidad y mortalidad. En TVP puede presentarse
la coagulacién intravascular diseminada con alta mortalidad o diseminacién con multitrombosis en cualquier
sistema incluyendo los vasos sanguineos causando imposibilidad de canalizar cuando lo requiera o
tromboembolismo pulmonar descompensado con choque y alto riesgo de muerte o trombosis de sistema
nervioso central e isquemia cerebral y secuelas de discapacidad parcial o total produciendo dependencia
temporal o permanente; TEP y luego como secuela hipertension pulmonar con requerimiento de oxigeno,
vasodilatadores y limitacion funcional (12).

Conocer la frecuencia de la enfermedad podra ayudar a destinar esfuerzos preventivos y racionalizar
recursos para prevenir hipertension pulmonar secundario a embolismo o sangrado por uso de
anticoagulantes o sepsis en relacién con TVP. Probablemente se disminuiria costos al sistema de salud y
mejoraria la calidad de vida de esta poblacién menor de 18 afios. Podria contribuir a planificar los recursos
a la luz de lo que se ha investigado localmente. Seria el inicio de un estudio de fuerza de asociacion de
trombosis venosa profunda y factores de riesgo que luego genere otras hipétesis y respondan nuevas
preguntas (13).

El resultado del estudio tiene aplicacién al Hospital Universitario San Vicente Fundacion, institucién de
tercer nivel de complejidad, el cual probablemente ayudara a realizar otros estudios mas robustos de TVP,
concentizaria sobre la enfermedad a personal asistencial y de investigacion y podria mejorar el tratamiento,
siendo mas oportuno y con busqueda activa en pacientes hospitalizados.

1.3.Pregunta de investigacion

¢ Cuéles factores sociodemograficos y clinicos explican el desarrollo de TVP en menores de 18 afios con
sospecha de TVP hospitalizados entre abril del 2014 y diciembre del 2019 en el Hospital San Vicente
Fundacién sede Medellin, diagnosticados con ecografia doppler-compresion?



2. Marco tedrico
Trombosis venosa profunda en pediatria y sus factores de riesgo.

La trombosis venosa profunda requiere definicidn de algunos términos importantes para entender de lo que
se esta refiriendo el estudio al ser compleja la composicion de cada componente estructural del sistema de
coagulacion y fibrinolosis y del equilibrio entre ambos.

La trombosis venosa profunda (TVP), es la formacién de un tapén de sangre dentro de la circulacién venosa
en las extremidadaes (puede migrar a los pulmones y causar la muerte), region toracoabdominal y senos
venosos cerebrales. Hemostasia es la coagulacion fisiolégica (equilibrio entre formacion del tapén de
sangre y destruccion del coagulo) de la sangre para prevenir el sangrado y la trombosis. La trombosis es
una patoldgica coagulacién de la sangre resultando en la formacion de una masa sélida dentro de una
camara (vaso sanguineo o corazén). Patolégica: es la anormalidad dafiosa del funcionamiento: CIE 10:
182.90 (14).

Cuando se forma una trombosis cambia su conformacion con el paso del tiempo y aveces se desprende
uno o varios trombos de tapdn de sangre o de componentes corporales que pueden viajar y alojarse en
organos a distancia y poner en riesgo la vida al alterar o cuasar disfuncién de un 6rgano vital.

Los trombos tienen unas etapas evolutivas como son propagacion, organizacion, recanalizacion, disolucion
y embolizacion. El émbolo es una sustancia que se forma dentro o viene de afuera del sistema vascular y
viaja a través del sistema sanguineo a otra area del cuerpo. La tromboembolia es cuando el trombo se
fracciona y viaja libre a otra parte del cuerpo. Hay sustancias en el cuerpo, diferentes al trombo, que pueden
embolizar como son la grasa, aire, vegetaciones valvulares cardiacas o cuerpos extrafios causando muerte
subita, infartos e hipertension pulmonar. CIE 10: 174.9, K55.059, 182.90, (15). El endotelio en los menores
de 18 afios se considera saludable y hay reportes de baja incidencia en el mundo de la TVP.

La trombosis venosa profunda (TVP) en menores de 18 afios es una enfermedad de baja incidencia (0,07
a 0,14 por 10 000) comparada con los adultos (2-5%), pero cuando los menores estuvieron hospitalizados
aumenta a 5 por 10 000 y en neonatos que ingresaron a cuidado intensivo 24 por 10 000 (16).

En la poblacién pediatrica con enfermedad cronica y grave aguda la supervivencia ha aumentado con el
avance de la ciencia y la tecnologia. Sin embargo, dichos avances conllevan a la aplicacién de tratamientos
que precipitan el desarrollo de estados protromboéticos complejos. Por consiguiente, el aumento en el uso
de dispositivos invasivos (por ejemplo, catéteres centrales) y procedimientos invasivos para suministrar
quimioterapia, nutricion parenteral o intervenciones menos invasivas por via vascular, han incrementado la
frecuencia de TVP (17).

En Colombia no hay estudios de investigacion de TVP y no hay protocolos de tratamiento y prevencion en
para la poblacion menor de 18 afios de edad, como por ejemplo: pacientes con cancer, trauma de columna
vertebral o cirugia ortopédica de cadera o columna (18-20). En el Hospital San Vicente Fundacion (HSVF)
no hemos conocido estudios hasta ahora, que se hubieran hecho y publicado para encontrar los factores



de riesgo de TVP en pediatria; y las indicaciones de trombo profilaxis fueron extrapoladas de otros paises
y son tratados segun concepto de la subespecilidad que lo considere necesario, de igual manera, no hay
clinica de anticoagulacion en la poblacion menor de 18 afios (21).

Debemos hacer el diagnostico, tratamiento y saber el prondstico de la TVP en los menores de 18 afios
dentro de lo que conocemos en el mundo. Es fundamental en la practica diaria y verla como una
enfermedad de menor de 18 afios hospitalizado en tercer nivel de complejidad que necesita que se
diagnostique y trate e igualmente se haga seguimiento.

Diagnéstico clinico y por imagen.

La sensibilidad solo por la clinica es del 42%, el dimero-D es sensible pero no especifico, plestimografia no
confiable, medicina nuclear no confiable, RNM alto costo y limitada disponibilidad, venograma contrastado
es hasta ahora la mejor prueba, pero tiene severos efectos adversos y no es la primera eleccion, y la
ecografia doppler-compresion es hasta ahora el procedimiento de primera eleccién (22).

Diagnéstico clinico.

Los sintomas estan relacionados con edema, dolor, calor localizado en el sitio del trombo en extremidad o
cuello con impotencia funcional o limitacién en el movimiento. Palidez, enrojecimiento, disnea, tos o dolor
toracico pleuritico, hemoptisis si es un tromboembolismo pulmonar. En sistema nervioso central son los
sintomas como cefalea con o sin alteracion de los pares craneales con o sin hipertensién endocraneana.
El embolismo pulmonar puede ser asintomatico en pacientes de riesgo y por eso deben hacerse pruebas
tamizaje por imagen y laboratorio.

Mientras que en adultos se ha utilizado una escala clinica para ordenar el estudio de ecografia doppler
compresion, en menores de 18 afios no se ha podido extrapolar en varios intentos de validacion en otros
estudios, y se sugiere empezar a estudiar (con imagen de primera eleccion: ecografia doppler-compresion)
si el resultado es de alto riesgo y a criterio clinico si es moderado riesgo y no estudiar y solo vigilar si es
bajor riesgo para confirmar el diagnostico de TVP (escala de Wells).

Diagndstico por imagen: varia de acuerdo con la localizacién del trombo.

En asintomaticos el diagnostico por ecografia doppler-compresion en venas proximales la sensibilidad es del
60% y especificidad es del 98%, en venas aisladas de la pantorrilla en asintomaticos la sensibilidad es menos
del 60% y la especificidad del 25%. En sintomaticos en venas proximales sensibilidad del 95% y especificidad
del 98% y venas aisladas de la pantorrilla con sensibilidad del 70% y especificidad del 90-100%. Las
caracteristicas por ultrasonido doppler-compresion del trombo agudo es anecoico o hipoecoico, homogeneo,
pobremente unido o flotante, bordes suaves, esponjoso y deformable, diametro de la vena aumentado,
pequefio numero de venas colaterales; pero en el trombo cronico las caracteristicas son levemente
ecogenico, heterogeneo, bien unido, bordes irregulares, masa rigida, vena pequefia y contraida y extensas
colaterales (23).

Es confiable en manos expertas y hecha en extremidades y cuello, dado que no es invasivo, no irradia, no
requiere sedacion, podria usrse en venas portales, y venas renales, pero no en vena cava inferior y sus



principales tributarias. La ecografia doppler-compresién en pediaria se ha establecido como el método
diagnostico de eleccién de la TVP en estudios hechos en centros especilizados de trombosis tanto en
Estados Unidos como en Canada.

Se encuentran dificultades en hacer el diagnostico por ser operador dependiente ya que necesitara hacer
empatia con el menor de edad, jugar con él, esperar que colabore, regresar en otro momento, reconocer que
no es el método por lo joven del paciente y se pierda sensibilidad o especificidad por la facil compresion del
vaso y no verse el flujo color, vendajes, escas ventana, gas intestinal, y es dificil con esta técnica ver los
vasos iliacos y la vena cava inferior que pudiera llevar a equivocado diagnostico en 25% a 33% y requerir
otro metodo diagndstico (24,25). Este método diagnostico hace necesario tenerlo presente para el momento
de interpretar los resultados en el analisis cuando se haga un trabajo de investigacion para los controles
debido al riesgo de falsos negativos sin los controles son asintomaticos.

Venografia desventaja de ser invasivo y tener riesgo de reacciones alérgicas y podria usarse para trombosis
asociada a cateter venoso central; y si es trombosis del sistema nervioso, pulmonar, complejos venosos,
torax o abdomen angiorresonancia contrastada o tomografia contrastada; ecocardiografia si el trombo
es intracardiaco o en las porciones proximales de la vena cava superior (27,28).

Por laboratorio la indicacion de estudio de trombofilia son la trombosis extensa y pupura fulminante en un
neonato, trombosis recurrente no provocada e igualmente en un adolescente con TVP espontanea, historia
familiar de trombosis o paciente cercano diagnosticado con trombofilia hereditaria. EI tromboelastograma
describe la tendencia a la trombosis 0 sangrado y es usado en circulacion extracorpérea y no en TVP. El
dimero D y altas concentraciones del factor VIII han sido usadas en pediatria cuando es persistente después
de 3 a 6 meses como predictivo de recurrencia de la TVP (29).

Nos preocupa como evitar la TVP o el TEP y sus complicaciones como el sindrome postrombético o la
cuagualcion intrevascular diseminada o la multitrombosis. Hay una forma farmacolégica y otra no
farmacolégica no tan eficaz segun algunos estudios. La farmacoldgica nos pone en riesgo de sngrado a los
menores de edad enfermos en comparacon con las TVP o TEP o complicaciones.

Prevencion no farmacoldgica de la TVP. Se hace con movilizacidn temprana, disminucién del tiempo de
estancia hospitalaria, dispositivos neumaticos, fisioterapia pasiva y activa, ademéas de acondicionamiento
fisico y emocional, evitar medicaciones y tratamiento prolongado (nutricion parenteral, ventilacion mecanica
prolongada) o dispositivos (catéter central o yesos) o inmovilizacion prolongada (30).

Sindrome postrombaético. Es una manifestacién de insuficiencia venosa cronica después de trombosis
venosa profunda y consiste en edema, dolor, dilatacién de venas superficiales colaterales, dermatitis por
estasis venoso y ulceracion en la extremidad afectada. Hay hipertension venosa y luego insuficiencia venosa
en extremidades. Hay factores de riesgo como la obesidad con OR 3,5 (confianza 95%, IC 1,1-12,1), Dimero
D elevado 3 o0 mas meses después del diagnéstico OR 3,79 (confianza de 95%, IC 1,46-9,85), interleucina 6
OR 1,6 (confianza 95%, IC 1,1-2,6); y protectores de medias de compresion gradual OR 0,28 (confianza
95%, IC 0,15-0,53), trombdlisis OR 0,34 (confianza 95%, IC 0,18-0,64). Se recomienda hacer bisqueda
activa de trombosis venosa profunda en quienes estan con factores de riesgo para trombosis venosa
profunda y hacer tratamientos adecuados y seguimiento con estudio previa clasificacion adecuada para evitar



el sindrome postrombético ademas de mas estudios prospectivos para aclarar todos los aspectos de ésta
enfermedad y evitar que se presente(31).

Tratamiento.

Principalmente la duracion del tratamiento, hasta ahora, es basada en estudios hechos en adultos. Cuando
se presenta una TVP por primera vez y se ha normalizado la concentracion del dimero D y del factor VIII, se
identifica el factor causal y es reversible, luego mediante imagenes hay ausencia del trombo: se ordena
tratamiento con anticoagulante, heparina de bajo peso molecular seguida de antagonistas de vitamina K,
durante 3 meses, y seria raro que la TVP repita 0 6 a 12 meses de duracion si la TVP es no provocada. Si la
TVP es provocada, causa identificada, corregida y recurrente, la duracion del tratamiento es 3 meses. Si la
causa de TVP no se encontré y no fue provocada, la duracién del tratmaiento es por toda la vida (32,33).

El activador de plasmindgeno tisular activa la plasmina es cuando se necesita disolver un trombo y se hace
por medio de radiologia intervencionista y lo ideal es cuando tiene menos de 2 semanas de evolucion y se
monitorea con niveles de fibrindgeno (bajo), dimero D (aumenta) y disminucién del tamafio del coagulo por
imagenes. Los esquemas de tratamientos son ajustados de acuerdo a las condiciones fisiopatologicas en
cada grupo de edad como es la enoxaparina (monitoreada con concentraciones plasmaticas del factor anti
Xa: 0,6 a1,4 a6 horas después de la segunda dosis) en menor de 2 meses 1,5 mg*kg cada 12 horas
subcutanea y en mayor de 2 meses es de 1 mg*kg cada 12 horas subcutaneo, por otro lado con warfarina a
dosis de carga 0,1-0,2 mg*kg y mantenimiento (antagonista de los factores vitamina K dependiente: Factores
I, VII, IX, y X, interacciona con varios medicamentos y de impredecible concentracion, requiere constante
monitoreo del tiempo de protrombina: TP) depende del resultado del INR: 2-3, para ajuste de la dosis y se
espera aumente por encima de 1-1,3 para suspender la enoxaparina (que viene recibiendo minimo 5-7 dias
antes) sigue siendo la medicacion mas segura en pediatria. Actualmente (2021) se esta haciendo un estudio
multicéntrico con edoxaban, experimental y etiqueta abierta: en tabletas en mayores de 12 afios y suspension
en menores al ser una vez al dia mejoraria la adherencia si se demuestra no inferioridad y seguridad (34).

Bases bioldgicas de los factores de riesgo.

Los factores asociados estadisticamente a la TVP en menores de 18 afios diagnosticados por ecografia
doppler han sido definidos, su plausibilidad biolégica ha sido comprobada y se han realizado estimaciones
de su frecuencia, relaciones y asociacion estadistica.

Estos factores han sido el sexo, edad, zona de residencia, grupo étnico, trombofilias, cardiopatias congénitas,
fibrosis quistica, ingreso a la unidad de cuidado intensivo pediatrico, catéter venoso central, trauma, sepsis,
osteomielitis aguda, ventilacion mecanica, dias de estancia en hospitlaria, consumo de anticonceptivos
orales, malignidad, medicacion, enfermedad de células falciformes, falla intestinal, sindrome nefrético,
obesidad y haber sido recién nacido y enfermedad reumatologica. Enseguida, se argumentara cada uno de
los factores mencionados definiendo sus caracteristicas, su plausibilidad bioldgica y sus riesgos de TVP
descritos en otros estudios. Se describiran a continuacién los sociodemograficos y luego los clinicos.

Sexo. Hay estudios en menores de 18 afios que reportan el sexo masculino con leve mayor prevalencia de
trombosis venosa profunda (54%) debido a las concentraciones de testosterona enddgena y en la mujeres
adolescentes por el consumo de anticonceptivos orales y otros estudios que dan mayor prevalencia a las



mujeres adolescentes RP 0,9 y en otro estudio no hay diferencia significativa, haciendo confuso el predominio
de sexo (35,36).

Edad.

Hay dos edades destacadas por ser las que mas frecuentemente han presentado TVP en pediatria.

Recién nacido es definido como el tiempo desde que nace hasta los siguientes 28 dias y se clasifica segun
la edad gestacional al momento de nacer: prematuro es el menor de 37 semanas, postérmino el mayor de
42 semanas, inmaduro el menor de 28 semanas y de termino de 37 a 42 semanas. De acuerdo con el peso
cuando nacen se clasifican en macrosémico mayor 4 kg, peso normal 2,5 kg a 3,9 kg, bajo peso menor 2,5
kg y mayor de 1,5 kg y muy bajo peso menor 1,5 kg. CIE 10: recién nacido Z38.2, prematuro 060.10 (37).

Adolescente es definido por la edad de 10 a 14 afios hasta los 20 afios en relacion con cambios hormonales,
del comportamiento y relacion interpersonal con motivo de definir su desempefio u oficio y su preferencia
sexual ademas de su autonomia (38).

En estudios hechos en el pais Holanda el pico de incidencia de trombosis venosa profunda es en los menores
de 1 afio 9 a18%, con registros hechos hasta los 18 afios, por otra parte, el segundo pico de incidencia ocurre
en la adolescencia, datos de la base de datos oficial del registro de Canadé con 50 a 54% y en otro estudio
con RP (razon de prevalencia) de 2,5 (15 a 17 afios) confianza del 95% y el IC 2-3.

Hay factores biolégicos como la testosterona enddgena en adolescentes masculinos o anticonceptivos orales
en las adolescentes femeninas y de otra manera, en neonatos un sistema de coagulacion inmaduro en
desarrollo con bajas concentraciones de proteina Sy proteina C inhibida por la vitamina K son estados
protromboticos; heparin cofactor Il y antitrombina son reducidos en un 50% en relacion al valor de los adultos,
pero compensado en condiciones normales por bajas concentraciones de proteinas de la coagulacién y altas
de alfa 2 macroglobulina alcanzando el doble de la concentracién del adulto y normalizandose en varios
meses de edad posnatal (39).

La zona de residencia no se ha estudiado como causa de TVP, pero si de enfermedades y complicaciones
por la dificultad en el acceso a la atencion adecuada. Esto se ha tenido presente y se intenta mejorar con el
suministro de tecnologias en los lugares lejanos para la atencién en salud, pero sigue sin ser suficiente en
Latinoamérica seguin algunos estudios.

Zona de residencia. En Colombia, como en algunos paises de Latinoamérica, hay mayor dificultades en
acceso en la atencion en salud (17%) y en algunas zonas rurales poco acceso a la adquisicion de
saneamiento basico ambiental y por consiguiente, hay mayor riesgo de complicaciones cuando sufren una
enfermedad como una TVP en menores de 18 afios (40).

Son pocos los estudios de TVP asociado agrupos étnicos. El etudio que describe una relacion es hecho en
Estados unidos de Norte América.

Grupo étnico.
Etnia es una comunidad humana definida por afinidades raciales, linguisticas y culturales (41).



No se ha encontrado diferencias entre los grupos étnicos de TVP idiopatica en algunos estudios, pero en
otros encontraron con mayor incidencia grupos afroamericanos 49% por 100 0000/afio, caucasico 35% por
100 000/afio, hispanico 22% por 100 000/afio, asiatico 12% por 100 000/afio, dependiendo del origen del
estudio (42).

Trombofilia.

Se define como la tendencia a desarrollar trombos y puede ser heredada o adquirida. Los factores genéticos
como la deficiencia de proteinas anticoagulantes naturales que son antitrombina Ill, proteina C, proteina Sy
la presencia de mutaciones como el factor V de Leiden y G20210A de la protrombina, y estos los ha heredado
o los genes han cambiado o mutado y presenta el defecto; y los factores adquiridos como la edad, obesidad
E66.9, cirugia, cancer C80.1, C79.9, anticonceptivos orales T38.4X5, sepsis A41.9, sindrome
antifosfolipidico y otros (sindrome antifosfolipidico D68.61 y trombofilia D68.59) (43).

Desde 1956 Jordan y Nadorff describieron la tendencia familiar a enfermedades tromboembdlicas (44) y en
1965 se describié por primera vez un defecto heredado la deficiencia de antitrombina y luego de 20 afios,
déficit de proteina C (PC) y luego multiples defectos por mutaciones debido a la implementacion de la técnica
molecular Reaccion Cadena Polimerasa (RCP) (45).

Hay varias condiciones clinicas crénicas que tiene un estado trombofilico relacionado con bajas
concentraciones de proteinas fibrinoliticas endogenas y otras condiciones agudas adquiridas de la trombofilia
que describiremos a continuacion.

La trombofilia se define como el estado de hipercoagulabilidad aplicado clinicamente a pacientes que
desarrollan tromboembolismo espontaneo, tromboembolismo venoso (TEV) desproporcionado en relacién
con el estimulo, TEV recurrente y TEV a edad joven. Trombofilias adquiridas o heredadas se encuentran y
puedes ser sugeridos examenes de primera linea, un mes después de terminar tratamiento o 3 meses
después de evento trombatico (el tratamiento puede alterar los laboratorios y analizarse en el contexto) TEV
aguda PC (baja), Proteina S (PS) (baja) y Antitrombina (AT) (baja); Infeccion: Anticuerpos antifosfolipidos
(AAF) (bajos); inflamacion: factor VIII (elevado), PS libre baja, Lipoproteina a (Lpa) (elevada); Sindrome
nefrético: PC (baja), PS (baja), Lpa (elevado)(46).

Cardiopatia congénita compleja ventriculo unico PS (baja), PC (baja), AT (baja); Asparaginasa en
leucemia linfoblastica aguda AT (baja); Enfermedad hepatica PS (baja), PC (baja), AT (baja); Tratamiento
con warfarina PS (baja), PC (baja); Tratamiento con heparina AT (baja); Deficiencia nutricional
Homocisteina (elevada); Embarazo PS (baja). Si estos resultados son normales y hay fuerte sospecha de
trombofilia se recomienda medir mutacién del Factor V Leiden (RPC), mutacion protrombina 20210
(RPC), déficit de AT (Cromogénico: CR), Factor VIII elevado (CR) deben ser escenarios clinicos que
cumplan no ser provocado y no ser la prueba lo que lleve anticoagular indefinidamente (47).

Si los anteriores resultados son normales y hay alta sospecha de trombofilia se sugiere medir
disfibrogenemia ensayo de coagulo (método de Clauss, ensayo inmunolégico y tiempo de trombina);
Elevados factores IX y Xl (etapa ensayo del coagulo) y debe ser interpretado teniendo en cuenta la edad
de los menores de 6 meses que es diferente a las otras edades en pediatria por la evolucién y maduracion
de la coagulacion(48).



Las Unicas indicaciones para buscar trombofilia hereditaria son purpura fulminante, trombosis extensa de un
vaso o coagulacion intravascular diseminada: proeina C (PC) deficiente es de 1/500 000-1/250 000 y déficit
antitrombina (AT) y proteina S (PS) es mas rara. Por eso se deben repetir las pruebas de laboratorio 3 a 6
meses después para evitar hacer confusos los resultados ya que hay influencias transitorias del ambiente
que pueden modificar resultados dando falsos positivos(49).

Se recomienda hacer estudios para trombofilia en neonatos y nifios con infarto cerebral y ademas
adolescentes con trombosis espontanea, con trombofilia y para investigaciones prospectivas (50). La
trombofilia por otra parte, produce TEP y TVP precipitado por invasiones o tratamiento quirurgico como la
colocacién de catéter venoso central o trauma(51,52). Enfermedades crénicas con estados de
hipercoagulacon por deficiencia de anticoagulantes enddgenos y aumento de factores procoagulantes
generando estados hipercoagulantes que se describiran a continuacion.

Fibrosis quistica.

Es una enfermedad genética con recurrentes infecciones seno-pulmonares, insuficiencia pancreatica,
diabetes y enfermedad hepatica. Requiere tratamientos prolongados con antibioticos iv y catéteres de larga
(puerto implantable) y media permanencia (PICC). Hay evidencia de deficiencia de proteina S (PS): 0,02-
0,04%, y proteina C (PC): 0,1% y anticuerpos antifosfolipidos: 1-3%. Hay estudios que reportan que catéteres
de larga duracion aumentan la frecuencia de TEP 6% a 25%(53). Algunas cardiopatias han sido mas
propensas a tener riesgo de enfermedad tromboembolica pulmonar por estudios y plausibilidad bioldgica.

Antecedentes de cardiopatia congénita.

Es un grupo de alteraciones estructurales del corazén o de los grandes vasos sanguineos que presentan o
presentaran una falla en su funcionamiento CIE10: 151.9 (54). La cardiopatia congénita afecta al 1% de los
recién nacidos vivos y en la mayoria de los casos, en el resto de la condicidn de salud son normales y al
corregir el defecto quedan con esperanza de vida normal.

La complejidad de la malformacion cardiaca congénita puede ser compleja y requerir varias cirugias y a
veces no logra corregirse por completo y quedar como tratamiento paliativo y propensos a tromboembolismo
venoso (TEV) por disrupcidn del flujo sanguineo, inflamacion, activacion plaquetaria secundariay formacion
de derivaciones (55). La incidencia de tromboembolismo venoso en cardiopatia congénita infantil en el
mundo es del 1 al 31% (56). Las unidades de cuidado intensivo pediatrico tienen caracteristicas que por la
gravedad cada paciente y las invasiones requeridas ademas de sus enfermedades latentes o diagnosticadas
cronicas aumentan la asociacion con TVP y TEP.

Ingreso a unidad de cuidado intensivo pediatrico.

Es un sistema organizado para ofrecer cuidado a enfermos gravemente enfermos dando mas activa y
especializada atenciéon médica y de enfermeria asociada al monitoreo o vigilancia en multiples modalidades
de sostén fisioldgico de 6rganos con el objetivo de mantener la vida durante el tiempo que esté en peligro
debido a la insuficiencia de ese 6rgano (57). El ingreso a la unidad de cuidado intensivo pediatrico igual o
mayor a 4 dias tiene un riesgo de tromboembolismo venoso con OR 1,83 (confianza 95%, IC 1,67-2,02) en
relacién con los que no ingresan. Entre los dispositivos necesarios en estos pacientes graves esta el catéter
venoso central que es un factor importante de TVP y TEP.



Catéter venoso central.

Se define como un tubo delgado(sonda) y flexible que se introduce en una vena periférica ( menor calibre)
y llega a otra vena central (mayor calibre), cerca del corazén que se usa para extraer sangre y administrar
tratamientos como liquidos intravenosos o nutricion parenteral o medicamentos o hemoderivados entre
otros (58).

El catéter venoso central es la mayor causa de trombosis venosa profunda en pediatria debido a
disminucién del flujo sanguineo, lesidn de la pared de los vasos por el catéter o por el contenido de la
infusién, y estados hipercoagulables, infeccion y altas concentraciones de dextrosa y calcio (59,60). Son
tres los tipos de trombos relacionado con catéteres: en forma de estuche alrededor de la punta del catéter
venoso central, coagulo intraluminal y trombosis venosa, y por consiguiente, la fibrina es colonizada por
bacterias(61).

El riesgo de tromboembolismo venoso en poblacion pediatrica gravemente enferma que necesité catéter
venoso central se encontré un OR ajustado de 27,67 (confianza 95%, IC 8,40-91,22, p < 0,001). Estudio
hecho en los hospitales infantiles del Johns Hopkins Medicine (San Petes Burgo Florida, Estados Unidos
de Norte América) previo consentimiento informado y con informacion obtenida de base de datos
electronica retrospectiva desde el 2006 al 2013 (62). El trauma es una condicion aguda que activa el
sistema de coagulacion que se describira a continuacion.

Trauma.

Es una lesion fisica de gravedad y de aparicion repentina que requiere atencion inmediata, como por
ejemplo el trauma que causa fractura de femur S729 (63). Hay un reconocido riesgo de tromboembolismo
venoso Y trauma en diferentes estudios resultados.

La edad mayor de 14 afios, estudio O'Brien et. al, es predictivo de tromboembolismo venoso (TEV) con un
OR 2,34 (95% confianza, IC 1,95-2,8), Vavilala et. al, 10 a 15 afios con OR 5 (95% confianza, IC 1,5-16,7).

En menores de 14 afios en un estudio con 135 032 traumatismos, tuvo riesgo de tromboembolismo venos
debido a trauma de craneo OR 1,33 (confianza 95%, IC 1,24-1,42), fractura de extremidad inferior OR 1,79
(confianza 95%, IC 1,63-1,96), fractura pélvica OR 1,21 (confianza 95%, IC 1,1-1,33), trauma de médula
espinal OR 1,77 (confianza 95%, IC 1,57-2,0), trauma de vasos mayores vasculares OR 2,78 (confianza
95%, IC 2,53-3,04) (64,65).

La septicemia o sepsis activa el sistema inmunolégico que inicia el sistema de coagulacion y estado
porcoagulante que pueden agotarse los factores endégenos fibrinoliticos o coagulates poniendo en riesgo
la vida si no hay diagnostico a tiempo.

Sepsis.

Es la disfuncién de un érgano que pone en riesgo la vida, causado por una respuesta no regulada del
hospedero (el enfermo) a una infeccién, CIE 10 : A418 (66). La incidencia de sepsis es aproximadamente
2,5 por 1 000 en el mundo occidental y la persona presenta signos y sintomas sistémicos de inflamacién
permanente que puede causar falla de un 6rgano y convertirse en sepsis severa.



Se ha comprobado que 50 a 70% de los pacientes con sepsis tienen anormalidades en la coagulacion que
consisten inicialmente en activacion de factores de coagulacion(VII-FT) con leve disminucion del recuento
de plaquetas y de factores de coagulacion o proteinas y prolongacion de los tiempos de coagulacion hasta
desarrollar la fulminante coagulacion intravascular diseminada y producir émbolos en la microcirculacion y
simultaneamente sangrado abundante desde varios sitios como consecuencia del consumo y desgaste de
proteinas o factores de coagulacién y plaquetas (67).

Estas relevantes anormalidades de la coagulacidn ocurren en 35% de los que tengan sepsis. Las plaquetas
bajan en los 4 primeros dias debido a baja produccion, aumento del consumo (generando coagulos) y
secuestro esplénico o en el endotelio. EI 50% tiene sepsis cuando ingresa a la unidad de cuidado intensivo
y hay elevacion de la interlekina 6, el factor de necrosis tumoral alfa y trombopoyetina. Pero hay
hemofagocitosis de megacariocitos y otros hemoderivados producida por estimulacion de precursores de
macréfagos y los megacariocitos son fagocitados por los monocitos y los macréfagos (68). Por lo tanto, la
interaccion entre inflamacién y coagulacién es esencial en la fisiopatologia de la sepsis. (69). Incluso, la
infeccién 6sea y muscular esta asociada a TVP por interaccion de factores bacterianos y sistema
inmunitario del enfermo.

Osteomielitis aguda.

Es una inflamacién del hueso causada por una infeccién (70). Existe una mayor probabilidad de que se
presente una trombosis venosa profunda en pediatria si hay una infeccion osteomuscular como la
osteomielitis aguda de origen hematogeno (OAH). La osteomielitis hematdgena asociada a TVP tiene mayor
severidad en relacion con la que no tiene TVP. Se cree que probablemente la TVP ocurre asociada a OAH
es secundaria a factores bacterianos que causan enfermedad como las enzimas, Panton Valentine
Leucocidin, que puden interactuar con el sistema de coagulacion, inmunidad celular y plaquetas, produciendo
agregacion plaquetaria, fibrogenesis, espasmo de musculo liso y trombosis (71,72). La ventilacién mecanica
es necesaria en condiciones graves con riesgo de morir y no deba o pueda respirar espontanemente, esto
aumenta factores asociados complejos que aumentan el riesgo de TVP.

Ventilacion mecanica e ingreso a unidad de cuidado intensivo pediatrico.

Es todo procedimiento de respiracion artificial que emplea un aparato para suplir o colaborar con la funcion
respiratoria de una persona que no puede o no se desea que lo haga por si misma de forma que mejore la
oxigenacion e influya asi mismo en la mecanica pulmonar. El ventilador es un generador de presion positiva
en la via aérea que suple la fase activa del ciclo respiratorio (cuando toma el aire y va la via aérea central y
los alveolos) CIE 10: P27.8 (73).

En nifios ventilados igual 0 mas de 4 dias el riesgo de tromboembolismo con OR 1,32 (confianza 95%, IC
1,18-1,48) en relacién con los no ventilados o ventilados menos de 4 dias. El ingreso a la unidad de cuidado
intensivo pediatrico igual o mayor a 4 dias tiene un riesgo de tromboembolismo venoso con OR 1,83
(confianza 95%, IC 1,67-2,02) en relacion con los que no ingresan (74). La estancia hospitalaria se encuentra
asociada con asociacién a TVP debido a factores como el estasis venoso por el reposo entre otros.



Dias de estancia hospitalaria.

Los dias de estancia hospitalaria prolongada es dificil de generalizar, pero existe definiciones dependiendo
del tipo de servicio, pais y necesidades o recursos: hospitalizacion en unidad de cuidado intensivo mas de
5 dias 0 mas de 9 dias en hospitalizacion en tercer nivel de complejidad(75), en otros paises con OR para
trombosis venosa profunda(TEV) 1,03 (76) y de mas 12 dias definida como estancia muy prolongada en
unidad de cuidados intensivos en otros paises cuando hay condiciones crénicas mdiltiples y estancia
prolongada aumentando la mortalidad y costos cuando la estancia es prolongada en comparacién cuando
es corta OR 1,25-2,9 (95% confianza < 0,02) (77). El consumo de anticonceptivos orales en mujeres
adolescentes se asocia a TVP debido a estudios con demostracion de plausibilidad biolégica que demuestran
disminucién de antocoagulantes enddgenos y aumento de resistencia a estos y aumento de fctores
procoagulantes.

Consumo de anticonceptivos orales.

Anticonceptivos orales con estrégenos aumenta la produccion de procoagulantes proteinas, disminucion de
proteinas anticoagulante como la S y aumenta la resistencia a la C. El mayor riesgo de troboembolismo
ocurre los tres primeros meses y disminuye progresivamente después de los doce meses. OResde 3a5y
es mayor cuando hay ofra trombofilia hereditaria asociada (78). En el cancer liquido hay estado
procoagulante que puede aumentar debido al tratamiento que recibe en la quimioterapia de induccién.

Malignidad. En la leucemia linfoblastica aguda la incidencia de tromboembolismo es del 3 al 14% cuando
es sintomatica y asintomatica es del 73%. Depende del tipo de quimioterapia y técnica radiologica utilizada.
Elevacion del factor VIII, IX, von Willebrand, alfa 2 macroglobulina y reducidas como precaleicreina, Facto
XIlIA y XIIIS, inhibidores naturales de la coagulacién como la proteina C: antes de la quimioterapia. En
consecuencia, hay hipercoagulabilidad, reducida firmeza del coagulo y aumento de la fibrinolisis. Al iniciar la
quimioterapia hay dafio endotelial por los medicamentos o por infecciones. Aln, esos medicamentos activan
las plaquetas, macréfagos, monocitos y factor tisular que activa la cascada de la coagulacion. La
asparaginasa disminuye los anticoagulantes naturales como la proteina C, S, antitrombina generando estado
protrombético y no es afectado por el tipo de asparaginasa utilizada(79).

Los esteroides aumentan los factores procoagulantes XII, XI, X, VIII, VIl y V y los inhibidores como el del
plasminégeno 1y anti-plasmina, activador de plasmindgeno tisular y plasmindgeno, en otro sentido, la
dexametasona es menos trombogénica que la prednisolona en la etapa de induccién. Hay factores que
aumentan levemente el riesgo de tromboembolismo como son las trombofilias comunes hereditarias incluidas
el factor V de Leiden, deficiencia de proteina C, S y antitrombina, aumento de factores VIII, IX, y XI,
mutaciones del gen protrombina 202102, MTRF, C677T, en estos casos el OR es de 10 usando el protocolo
BFM 90/95 y CVL. La asparaginasa aumenta la deficiencia hereditaria de antitrombina, proteinas Cy S ain,
siendo heterocigoto. El metotrexato puede bajar concentraciones intracelulares de acido folico y disminuir la
metilacion de homocisteina causando aumento de la concentracion y aumentando el riesgo de trombosis(80).
Adicional a lo anterior, la L Asparaginasa aumenta el estado procoagulante cuando su uso se hace
prolongada.

Medicacion. Tratamiento de leucemia linfoblastica aguda: Con medicaciones como la Asparaginasa E coli
Medac (n = 618) en un estudio metaanalisis de 17 estudios prospectivos y retrospectivos para el tratamiento
de la leucemia linfoblastica aguda se encontré un IR 8,7% (confianza 95%, IC 6,3-11,5) para trombosis
venosa profunda con relacion a un grupo que recibi¢ asparaginasa crasnitin (n = 30) IR 0%. Aumentaron



riesgo de trombosis dosis bajas y por largo tiempo mas de 9 dias. Tratamiento con dexametasona en
induccion IR 2,0% (Confianza 95%, IC 0,3-8,8) n = 56. Prednisolona IR 4,9% (confianza 95%, IC 3,8-6,3).
Hay diferencia en tiempo de duracion de la quimioterapia al ser mas de 9 dias IR 9,6% (95% confianza, IC
6,6-13,3) en comparacion de menos de 9 dias 3,1% (95%confianza, IC 2,1-4,3) con Asparaginasa (81). Por
otra parte, la enfermedad hematoldgica que produce eventos crénicos procoagulantes debido activacion de
la cascada es la enfermedad de células falciformes.

Enfermedad de células falciformes. Es una enfermedad hereditaria causada por la produccién anormal de
la hemoglobina S y en condiciones hipoxicas se polimeriza desencadenando una serie de eventos complejos
ademas de la conversion de los eritrocitos a la forma hoz, eritrocitos parecidos a una cuchilla metalica en
forma de medialuna.

Hay disfuncidn plaquetaria, activacion de la cascada de coagulacién y deterioro de la fibrinolisis y por esto
hay un estado de hipercoagulacién constante. Hay hemolisis intravascular y salida de fosfatidilserina que
activa la cascada de coagulacion. Circulando la hemoglobina libre produce deplecion de oxido nitrico del
endotelio y causa activacién de plaquetas y estado de vasoconstriccion permanente que lleva a isquemia
disminuyendo el flujo sanguineo en érganos y se cumple la triada de Virchow produciendo un ambiente
trombogénica.

En paciente de 12 afios cuando usan catéteres venosos centrales tiene 29% de incidencia tromboembolismo
por 1000 accesos venosos implantables dias. Anticoagulante Iipico en 20% de los paciente con sindrome
protrombatico y enfermedad cerebrovascular con 47% de concentracion baja de proteina S y 52% de baja
concentracién proteina C (82). En otro sentido la falla intestinal es también, una condicion procoagulante
cronica que tiene factores terapéuticos potenciadores de TVP o TEP.

Falla intestinal. Causado por intestino corto, enteropatia intestinal o dismotilidad intestinal, es la perdida
anatémica o funcional por absorber liquidos y nutrientes para sostener la vida, por lo anterior se requiere
para su tratamiento liquidos, energia, alimentacién con nutricién parenteral y debido a estado se necesita la
insercion de catheter venoso central minimo de mediana duracién como el catéter venos central de insercion
periférica (PICC) o catéter venoso central tunelizado de larga duracién. El uso de estos catéteres tiene
complicaciones que pueden poner en riesgo la vida del paciente por facilitar infecciones bacterianas en
torrente sanguineo, oclusion del catéter, trombosis venosa profunda, ruptura del catéter, retiro accidental del
catéter venoso central.

La trombosis venosa profunda puede contraindicar la nutricién parenteral si esta trombosis es central y ser
una indicacién de transplante intestinal con la morbilidad que trae esto. La trombosis venosa profunda se ha
comprobado que es debido por bajas concentraciones de proteinas anticoagulantes como la antitrombina,
proteina C y proteina S causada por disfuncién hepatica e inflamacién cronica (83). Por otra parte, las
enfermedades renales como el sindrome nefrético que produce aumento de factoes de coagualcion y
disminucién de anticoagulantes enddgenos que se asocia a TVP.

Sindrome nefrético.
Es una enfermedad de los rifiones con aumento de la permeabilidad de la barrera glomerular y con cuatro
caracteristicas que son la perdida aumentada de proteinas, hipoalbuminemia, hiperlipidemia y edemas (84).



Hay un estado protrombotico de magnitud variable por aumento de las plaquetas, aumento del factor de
von Willebrand, bajo plasmindgeno circulante, bajo factor de plasmindgeno tisular, alta lipoproteina tisular,
aumento del fibrinégeno, aumento del factor V, aumento del factor VIII, disminucion antitrombina, aumento
de alfa 2 macroglobulina lo que genera ambiente procoagulante.

Hay una incidencia del de tromboembolismo de asociado a sindrome nefrético de dependiendo del estudio
con 3% en pediatria y en paciente sintomatico, Citak et al., los estudios tuvieron cifras variables de
incidencia debido a la clase de sindrome nefrético, si era congénito aumentaba la incidencia en promedio
10%. Sindrome nefrético congénito después del primer afio el riesgo de tromboembolismo es OR 1,16
(confianza 95%, IC 1,08-1,25) que aumenta por cada afio. En la adolescencia hay un aumento a OR 8,59
(confianza 95%, IC 3,31-22,28) en mayores de 12 afios comparados con menores de 12 afios (85).
Adicional a lo anterior, la obesidad tiene una asociacion con TVP debido a plausibilidad biolégica
procoaglante y estudios que confirman esta asociacion.

Obesidad.

Es definida como el indice de masa corporal mayor del percentil 95% para el sexo y la edad en mayores
de 2 afios de edad y en menores con Z-Score superior del percentil 3 y sobrepeso como indice de masa
corporal mayor del percentil 85% y menor del 95% y en menores de 2 afios Z score entre el percentil 2 y el
3 (86).

La obesidad en la poblacion pediatrica va en aumento en el mudo y en Estados Unidos de Norte América
es de 30%. Un estudio de casos y controles que se hizo en Carolina de Norte encontrd significancia
estadistica con tromboembolismo venoso profundo en pediatria, ya que los estudios eran contradictorios.
Edades entre 2 y 18 afios, 2 controles por cada caso y en total 88 pacientes. Diagnostico hecho con
ultrasonido y tomografia. El indice de masa corporal fue utilizado para clasificar obesidad y se busca
asociacion con trombosis venosa profunda mediante un anélisis multivariado OR 3,1 (95% de confianza y
valor de p = 0,007) y la plausibilidad biolégica por el exceso de hipercoagulacién debido a la baja
concentracién adiponectina, elevado inhibidor del plasminégeno 1y elevado factor tisular (87,88). En
neonatos hay una serie de estudios tanto de asociacion a factores como plausibilidad biolégica relacionada
con la TVP.

Recién nacidos. El sistema de coagulacion madura desde la etapa fetal a la vida adulta, en especial en
los primeros meses de vida posnatal hasta alcanzar las mismas concentraciones de los factores de
coagulacion a los 16 afios. De modo que, el tratamiento anticoagulante en pediatria sea diferente al
tratamiento en adultos. Los factores de coagulacién no atraviesan la placenta y el feto comienza a formar
factores de coagulacién desde la semana cinco de gestacion y la sangre coagula desde la semana once.
Entre la semana 30 a 38 tiene del 10 % al 50% de los factores de coagulacion del adulto. Las plaquetas en
cantidad normal o elevada alcanzando el valor normal a la al afio. Hay mayores concentraciones de factor
de von Willebrand en el recién nacido que disminuyen a valores del adulto al finalizar el primer afio. Hay
aparente resistencia a la heparina en recién nacidos (requieren mayores dosis para anticoagular) debido a
bajas concentraciones de antitrombina que probablemente es compensada fisiolégicamente por las
mayores concentraciones de la alfa 2 macroglobulina y el incremento del volumen de distribucién. Los
recién nacidos tienen bajas las concentraciones de los factores II, VI, IX; XI, XII, heparin cofactor Il y
plasminégeno e incrementadas las trombomodulina, factor activador de plasmindgeno, inhibidor del
activador de plasmindgeno (89).



Los unicos factores de coagulacion que practicamente se mantienen constantes con la edad son el VIl y
XIII. Por el contrario, el factor IX'y Xl y las proteinas C y S aumentan constantemente con la edad. El factor
Il'y XII son bajos en neonatos y aumentan a niveles de adultos entre el mes de edad y el afio. El factor X
es bajo en neonato y en menor de 1 afio y aumenta a concentraciones del adulto entre el afio y 5 afios. La
proteina C aumento progresivamente con la edad (90).

La antitrombina tiene propiedades antiangiogénicas, estando en bajas concentraciones esta permitiendo el
nacimiento de nuevos vasos y su crecimiento en un organismo que esta en crecimiento y desarrollo. No se
debe por tanto transfundir a neonatos con plaquetas de adultos, ya que causariamos un estado
hipercoagulacion y se recomienda en neonatos con riesgo de sangrado por una enfermedad grave realizar
tromboelastografia antes de transfundir (91).

Trombofilias hereditarias 59,1% cuando estan asociadas a trombosis del sistema nervioso central y en
Alemania Gunther et. al, encontré 68,1% minimo un factor de riesgo para trombofilia comparado con grupo
control OR 6,7 (confianza 95%., IC 3,84-11,67) (92).

Los factores de riesgo adquiridos en neonatos en periodo perinatal para desarrollar infartos cerebrales:
preeclampsia OR 3,6 (confianza 95%, IC 1,1-11,4), retardo en el crecimiento intrauterino OR 5,3 (confianza
95%. IC 1,5-18,6), riesgos maternos como cesarea de emergencia OR 6,8 (confianza 95%, IC 2,7-16,6),
Apgar a los 5 min menos de 7 con OR 23,6 (confianza 4,1-237), resucitacién al nacer OR 4,5 (confianza
95%, IC 1,6-12,3), neonatos iguales o menores de 32 semanas con ventilacion mecanica OR 7 (confianza
95%, IC1,04-53,5). Trombosis sistémica neonatal en estudios hechos en Canada, USA y Europa es de
66%. En el Utero fueron 7%. Trombosis de vena porta 3,6 por 1 000. Trombosis sistémica es de 9-28%
hechos por autopsia. Trombo auricular derecho por catéteres centrales es mas frecuentes que en otras
localizaciones (93).

De otra manera, la enfermedad reumatologica es un estado inflamatorio cuando esta descompnnsada que
puede desgastar en condiciones graves el sistema de antocoagulacion endogeno y causar aumento de
procoagulantes con los anticuerpos antifosfolipidos y vasculitis activas.

Enfermedad reumatoldgica.

Se define como la enfermedad que afecta las articulaciones y los tejidos que la rodean (tejido
musculoesquelético) o conectivo y de los vasos sanguineos: cuando afecta la articulacion se llama artritis,
cuando es el tejido que rodea la articulacion toma diferentes nombres: los tendones inflamados es tendinitis,
bursitis es la inflamacién de las bolsas de las articulaciones, entesitis cuando se inflaman los ligamentos y
los musculos inflamados es la miositis o los vasos (vasculitis). CIE 10: M 329 (94). En un estudio los
factores asociados con TVP en pacientes pediatricos con enfermedad reumatolégica sistémica, lupus
eritematoso sistémico como la alta concentracidn de anticuerpos antifosfolipidicos OR 3,03 (confianza 95%,
IC 1,45-6,36, p = 0,0033) y vasculitis activa OR 3,11 (confianza 95%, IC 1,06-6,01, p = 0,0008) estan
asociados a mantener un estado protrombético que aumenta la presentacion de la TVP (95).



Estudios Internacionales de TVP en menores de 18 aiios:

Los siguientes estudios retrospectivos y prospectivos se han hecho en hospitales de tercer y cuarto nivel de
complejidad en los menores de 18 afios y en algunos los han incluido para estimar los factores asociados
que anteceden desarrollo de TVP que fueron diagnosticados con ecografia doppler.

Como se menciond previamente, hay mayor incidencia y riesgo de TVP recién nacidos y adolescentes debido
a la plausibilidad biologica por eso en los estudios internacionales es frecuente encontrar los resultados
asociados a estas edades y mas factores de riesgo como la condicion de estar muy enfermo y el uso de
catéter venoso central, soporte de ventilacion mecanica, dias de estancia hospitalaria, sepsis e ingreso a
unidad de cuidado intensivo. Es un objetivo evitar la TVP en menores de 18 afios y por eso recomiendan una
medida farmacologica segura que evita esta magnitud de enfermedad y riesgo.

Faustino et al., realizé un estudio prospectivo, multicéntrico, cohoorte en adolescentes entre 13 a 17 afios de
edad, admitidos en 6 unidades de cuidado intensivo(septiembre del 2014 a junio del 2017), recibieron soporte
cardiorrespiratorio(vasopresores o ventilacion mecanica) minimo 48 horas y se utilizd serial ultrasonido
doppler para confirmar el diagnéstico de TVP en miembros inferiores y recibieron ventilacién mecanica y
fueron asociados al uso de catéter venoso central femoral OR 15,44 (95% confianza, IC 1,62 a 69,05). TVP
miembros inferiores probablemente estuvo asociada a estancia prolongada, recomendando hacerse una
guia de anticoagulacién para adolescentes (96). Hasta en asintomaticos puede haber TVP y luego tener
consecuencias y secuelas, igualmente la planificacién con anticonceptivos orales y uso de cvc.

Van Ommen et al., hicieron un estudio prospectivo a 2 afios en los paises bajos (registraron 115 nifios). La
incidencia fue de 0,14 por 10 000 nifios-afio y en 35% fueron asintomaticos, casi la mitad fueron recién
nacidos. Casi la totalidad fueron por catéter venoso central ubicado en el sistema venoso superior. En nifios
mayores de un mes en 33% de las TVP fueron por catéter venoso central de localizacion en el sistema
venoso inferior. En 85% de las TVP fueron pacientes hospitalizados. En conclusion la TVP es de mayor
riesgo en nifios hospitalizados como recién nacidos muy enfermos y en mayores de 1 mes con combinacion
de factores de riesgo (97). Wang et al., hicieron en Melbourne (sureste de Australia) ente el 2007 y 2015, un
estudio de casos y controles, menores de 18 afios, en este estudio el uso de anticonceptivos orales fue el
mayor factor de riesgo con un OR 14,67 (95% Cl 3,001- 71,678, P<0,001) (98). Luego factores asociados a
TVP como ingreso a unidad de cuidado intensivo o infecciones con significancia.

Amankwah et al., realizaron un estudio de casos y controles en la unidad de cuidado intensivo en el hospital
de Johns Hopkins Medicine (St. Petersburg, FL), desde enero 1 del 2006-abril 10, 2013. Con el objetivo de
determinar factores de riesgo de tromboembolismo en neonatos que estuvieron hospitalizados gravemente
enfermos. Ventilacion mecanica OR 7,27 (IC = 2,02-26,17, p= 0,002), catéter venoso central OR 52,95 (IC
6,8-412,71, p <0,001), Infeccién OR 7,24 (IC 2,66-19,72, p < 0,001), duracion de estancia hospitalaria mayor
de 15 dias OR 6,67 (IC 1,85-23,99, p = 0,004). En andlisis multivariado, el Gnico valor independiente fue el
catéter venoso central OR 29,04 (IC 318-265,26, p = 0,003) (99). Se continua confirmando que la infeccién
y estancia hospitlaria sumado a el uso de catéter venoso central son factores que se asocian a TVP e intentan
proponer una escala con disefios prospectivos.



Arlikar et al., realizaron un estudio de casos y controles , Catéter venoso central OR 26,64 (IC 7,46-95,13,
P < 0,001), estancia hospitalaria mayor o igual a 4 dias OR 20,22 (IC 2,27-180,07, p < 0,020), Infeccion
significativa: meningitis, abscesos, neumonia, osteomielitis, bacteriemia, fungemia y pielonefritis el OR 3,41
(IC 1,13-10,29, p < 0,007) que fueron independientemente significativos en modelo multivariado para
tromboembolismo venoso asociado a hospitalizacion en UCIP y fueron la base para una nueva escala de
factores de riesgo de tromboembolismo asociado a hospitalizacion en UCIP sin haber tenido cirugia
cardiotoracica que requiere validacion con estudios prospectivos (100). Se buscan guias de diagnostico
clinico para los menores de edad con TVP que estuvieron hopitalizados.

Asfawossen B. Asaf, et al., hicieron una guia para detectar TVP en nifios hopitalizados y se concluyé que
las guias de tamizaje tuvieron baja sensibilidad para identificar nifios hospitalizados con alto riesgo de
tromboembolismo venoso profundo asociado a CVC y a otros eventos de tromboembolismo venoso
profundo (101). Se estudia las consecuencias graves del TVP asociadas a mortalidad y embolismo
pulmonary el uso de CVC buscando confirmar estas sospechas en nifios hospitalizados.

Massicotte M. et al., disefiaron un estudio de cohorte en 16 hospitales de tercer nivel pediatricos afiliado al
Registro de Trombofilia Canadiense. Se calculo la incidencia de TVP relacionado CVC en Canada, 3,5
casos por 10 000 admisiones al hospital. Todos los pacientes tuvieron condiciones clinicas de riesgo.
Tuvieron embolismo pulmonar 16%, mortalidad de 23% (84% murieron de enfermedad de base y 16%
murieron de TVP relacionado con CVC) y una mortalidad global de 3,7% TVP relacionada con CVC
(hipoxia/hipotension por embolismo masivo pulmonar u obstruccion cardiaca por trombosis intracardiaca
rango de edades entre 2 meses a 12 afios (102). Sigue los estudios buscando asociacion de TVP y con
los factories de riesgo como el sobre peso y la obesidad que tenian plausabilidad bioldgica.

Halvorson E. et al., encontraron en su estudio de casos y controles factores asociados a TEP la bacteriemia
OR4,9p=0,02, estancia en UCIP OR 2,5 p=0,02, y uso de anticonceptivos orales OR 17,4 p < 0,01, fueron
predictores  significativos. Concluyeron que en esta Unica institucion el diagndstico de TEP fue
significativamente asociado a sobrepeso y obesidad y se requieren estudios futuros para definir si es valida
esta asociacion (103). Se disefian estudios sobre enfermedad hematologica hereditaria, como la
enfermedad de células falciformes, con plausibilidad biolégica para TVP que aumenta cuando se usa el
CVCy se desea confirmar esta asociacion.

Woods G. et al., hicieron un estudio cohorte retrospectivo con el objetivo de calcular la incidencia
acumulativa factores de riesgo en pacientes, 0 a 21 afios, con enfermedad de células falciformes (ECF). El
Unico factor de riesgo independiente en andlisis multivariado regresion logistica fue la colocacién de CVC
OR 33,8, 95%, IC 8,7-130,9. Recomiendan monitorizar estrechamente a los menores de edad con ECF y
CVC y hacer mas estudios para trombo profilaxis y esta condicién (104). Otra enfermedad hereditaria que
se ha confirmado la plausibilidad biolégica para el desarrollo de TVP es la fibrosis quistica y se estudia si
hay riesgo o asociacion y la hiprtension porta que se desea saber cuando en que momento se diagnostica
en relacion con el factor asociado.

Knight-Perry et al., TEVP (tromboembolismo venoso profundo) incluye trombosis venosa profunda (TVP) y
embolismo pulmonar (EP) en pediatria y se hizo un estudio cohorte retrospectivo, en pacientes con FQ (30



dias a 21 afios) en el Hospital de Nifios de Colorado, Estados Unidos de Norte América, desde enero 1 del
2003 a mayo 20 del 2016. Analisis univariado en nifios de > 15 afios (edad) RR 1,62 (p = 0,007),
enfermedad de los senos RR 2,62 (p = 0,05), estancia prolongada en el hospital RR 1,03 (p < 0,001),
eritrosedimentacion RR 1,02 (p = 0,03), proteina C reactiva RR 1,07 (p = 0,07) incrementaron el riesgo de
TEVP y disminuyéndolo el uso de esteroide RR 0,19 (p =0,007) (105). Yang Y K. J. et al., las consecuencias
de esta TVP es la hipertension porta que se desarrolla tiempo después (5,7 afios después) segtin Alvarez
et al.(106). Se busca evitar la trombosis en adolescentes mediante tratamiento farmacoldgico y disminuir
el riesgo de complicaciones y se busca evidencia.

Meier K. et al., hicieron una revision sistematica para responder a la pregunta si los adolescentes
hospitalizados se beneficiarian de trombo profilaxis cuando se encontraron con riesgos estratificados de
trombosis venosa profunda (TVP) sin efectos adversos significativos. CVC OR 7,9 (p = 0,005) veces se
incrementa TVP, OR 3 (p = 0,009) por cada factor de riesgo adicional y OR 1,3 (p = 0,03) por incremento
de la severidad de la lesién y OR 4 cuando hay 4 condiciones crénicas complejas, en un solo adolescente,
comparado con una condicién crénica. La TVP se diagnostico a los 7 dias. Profilaxis mecanica: no se
tienen estudios en pediatria. Farmaco profilaxis en pediatria no hay evidencia. Se recomienda individualizar
si se hace trombo profilaxis mecanica que es menos efectiva que la farmacolégica o viceversa
considerando la edad adolescente de 10 a 17 afios y sus morbilidades en relacién con sus
contraindicaciones (107). La TVP en menores de 18 afios es una enfermedad con poca prevalencia pero
con morbimortalidad se sigue insistiendo en el munodo buscar evidencia con estudios para hacer una
escala para tromboprofilaxis que hasta ahora no se ha podido determinar.

Schonning et al., en Suiza hicieron un estudio de cohorte retrospectivo en menores de 18 afios con
diagnoéstico de linfoma de Hodgkin, registrados en Chilhood Cancer entre enero del 2005 y diciembre del
2015. Fueron 163 pacientes de 6 centros cancerologicos suizos pediatricos. Incidencia de TVP (trombosis
venosa profunda) fue 7,7% y sintomatica 3,9%, mediana de seguimiento 3,4 afios. Tuvieron trombo
profilaxis 3,1%, TVP ocurrié en las edades de 11 a 17 afios, 92 % tenian masa mediastinal, TVP causan
morbilidad por el sindrome postrombatico. No recomiendan trombo profilaxis debido a escasos eventos que
impiden demostrar factores de riesgo (108). Un estudio tipo metaanalisis sobre TVP fue hecho para conocer
los factores asociados a TVP en menores de 18 afios hospitalizados y valoracion de modelos de riesgo e
informar para investigar la prevencion.

Mahajerin, et al., Factores de riesgo de tromboembolismo venoso en estudios de casos y controles fueron
estancia (mayor o igual a 4 dias) en unidad de cuidado intensivo OR 2,14 (95%, IC 1,97-2,32), catéter
venoso central OR 2,12 (95%, IC 2-2,25), ventilacidn mecanica (mayor o igual a 4 dias) OR 1,56 (95%, IC
1,42-1,72), duracion de estancia hospitalaria (salas) (mayor o igual a 7 dias) OR 1,03 por cada dia de
estancia hospitalaria (95%, IC 1,03-1,03) (109). Esto hallazgos permitieron construir un modelo basado en
estos riesgos asociados a TVP y recomiendan estudios prospectivos que los validen.

Estudios en Colombia.

En menores de 18 afios hasta ahora no conocemos estudios sobre factores asociados a TVP y solo un
estudio observacional en la literatura gris hecho por un ortopedista y traumatélogo y profesor de la
Universidad de Antioquia. Uribe A. et al., hicieron un estudio observacional y descriptivo en nifios menores
de 15 afios en el Hospital infantil San Vicente Fundacion (HUSVF) sede Medellin entre noviembre 2012 y



noviembre del 2014 con el objetivo de determinar la frecuencia de infeccidn osteomuscular asociada con
el diagnostico de trombosis venosa profunda (TVP), describir mortalidad, complicaciones, frecuencia de
factores de riesgo reportados en la literatura y descritos en las historias y tratamiento utilizado.

Se recolectaron resultados de eco duppler venoso de miembro inferiores del laboratorio vacular del HUSVF
y luego de las historias clinicas electrénicas. Se incluyeron variables demograficas como la edad, imagenes
diagnosticas (radiografias, ecografia doppler), ubicacion de la trombosis. Se utilizé Excel y SPSS 21.

Criterios de inclusion TVP confirmada por ultrasonido en extremidades entre noviembre 2012 y noviembre
2014. Criterios de exclusién TVP solo por clinica, TVP en lugares diferentes a extremidades y trombosis
arteriales.

Los resultados por edades mas frecuentes con TVP fueron los menores de 1 afio con 7,6%, adolescentes
13afios 7,1%, 14 afios 7,6% y 18 afios 5,8%. Debido a la ubicacion las mas frecuentes fueron miembros
inferiores 28,4% en relacion con miembros superiores 14,7%. Esto coincide con lo encontrado en la
literatura mundial (110). Estos datos corresponden a la literatura gris y no han sido publicados, hay
autorizacién del autor (111).

Bases tedricas de trombosis venosa profunda.

Se caracterizan las trombosis venosa profunda (TVP) como el primer episodio o recurrente, asintomatica o
sintomatica, aguda o crénica, veno-oclusiva o no veno-oclusiva, idiopatica o asociada a riesgos (112). La
TVP en paises desarrollados, en menores de 18 afios se presenta en mas de un 90% de casos en neonatos
y més de 60% en otras edades pediatricas (113).

Existen factores de riesgo como las condiciones sociodemograficas como el sexo, edad, acceso al sistema
de salud (rural o urbana), grupo étnico y afiliacién a salud que facilitan las trombosis debido a las
comorbilidades (114). En la literatura se han identificado enfermedades asociadas a TVPque describiremos
a continuacion.

La trombofilia hereditaria o adquirida, enfermedad reumatolégica, antecedente de cardiopatia congénita,
ingreso a unidad de cuidado intensivo pediatrico (UCI), catéter venoso central (CVC), trauma, sepsis,
deshidratacion, ventilacion mecanica, dias de estancia hospitalaria, consumo de anticonceptivos orales,
enfermedad de células falciformes, cancer(leucemia o linfoma), trauma (fractura decraneo o fractura de
fémur y quemadura de mas del 30%), infecciones(sepsis u osteomielitis), catéter venoso central;
medicaciones como asparaginasa E coli, falla intestinal, sindrome nefrético y obseidad con indice de masa
corporal mayor del 30% y en menores de 5 afios + 2 DE de Z-SCORE peso para la edad (115). La teoria
del inicio de la TVP es la alteracion del equilibrio de una parte o mas de las tres de la triada de Vichow.

La triada de Virchow (estasis venosa: EV, dafio endotelial: DE y estado hipercoagulacion: EHC, ver Figura
1), y puede explicar inicialmente, si hubo alteracion de cualquiera de estos tres componentes aumenta el
riesgo de desencadenar la cascada de coagulacion y fue mas de uno el riesgo es mayor (116). De esta
manera, se inicia una serie de fendémenos moleculares intravasculares complejos (117).



llustracién 1. Triada de Virchow
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La hemostasia, un fendmeno fisioldgico que conserva la integridad vascular y lleva al minimo la hemorragia
en caso de una lesion, necesita de una interrelacion compleja y coordinada de elementos celulares
(plaquetas: ver ilustacion 2) y factores humorales (factores de coagulacion: ilustracion 3) que actlen de
modo conjunto. Las plaquetas quedan expuestas al colageno, la fibronectina y otras moléculas en la matriz
subendotelial en el sitio de dafio vascular y originan su adherencia, activacién y agregacion para formar un
tapon inicial plaquetario, proceso que puede ser considerado como la hemostasia primaria (118).

Hemostasis primaria.

Desde los afios 1980 Maureane Hoffman y Dougald M. Monroe Il basados en estudios propios y otros
explicaban lo que la cascada de coagulacion (propuesta por McFarlane, Davie, and Ratnoff en los afios
1960) invitro no podia explicar in vivo, ya que la via intrinseca y extrinseca estaban separadas y la
ausencia de plaquetas y otros elementos celulares, por lo tanto, desarrollaron un modelo de la coagulacién
in vivo regulado por los receptores de superficies celulares que integra los componentes celulares y
proteinas humorales (cascada de la coagulacion) en tres etapas interpuestas del proceso de coagulacion:
iniciacion, amplificacion y propagacion (119).

La iniciacion ocurre cuando una célula es portadora del factor tisular (proteina estructural de la membrana
en las células, por ejemplo, plaquetas y en estados inflamatorios los monocitos y células endoteliales o
fibroblastos). Amplificacion ocurre cuando las plaquetas y cofactores son activados para la gran generacion
de trombina. Propagacion cuando ya hay grandes cantidades generadas de trombina sobre la superficie
de las plaquetas, Ver ilustracién 2 (120).



Teoria celular—humoral de la coagulacion.

* Iniciacion
* Fibroblastos Xla

- Propagacién
- Xl Trombina

X
Britiarikin
Protrombina Protrombina

vWF/Viia

Amplificacion

Plaqueta Plaqueta Activada

llustacion 2

Maureane Hoffman, Dougald M. Monroe Il

Pathology and Laboratory Medicine Service, Durham VA and Duke University Medical Centers, Durham,
NC, USA, and Division of Hematology/Oncology, Department of Medicine, The University of North Carolina,
Chapel Hill, NC, USA.

Heparan sulfato es un glicosoaminoglicano cuya estructura le permite interactuar con una numerosa
cantidad de ligandos entre los que se destaca la antitrombina (AT), permitiendo inhibir la trombina (II) y fXa.
La prostaciclina es sintetizada por el endotelio e impide la adhesion y agregacion plaquetaria mediada por
el AMPc e inhibe el efecto procoagulante plaquetario por medio del tromboxano. El factor activador
plaquetario, P selectina, expone receptores para la activacién y agregacion plaquetaria. Factor tisular
Kunitz, inhibidor de proteasas cuaternario que inhibe FT-FVlla-FXa (121).

El factor de von Willebrand (vVWF, von Willebrand factor) facilita la adherencia plaquetaria a la superficie
subendotelial en el sitio de dafio endotelial, particularmente en zonas expuestas a grandes fuerzas de
cizallamiento, como las que se identifican en las arteriolas. Dicho factor también induce los enlaces



cruzados plaquetarios, pero el fibrindgeno soluble actia como una molécula primaria que une plaquetas
para formar el tapon trombocitico (122).



llustracion 3. Plaquetas inactivas y activas
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La activacion de plaquetas es inducida por receptores en la superficie de las plaquetas que son
constitutivamente expresados (rombos) y Unicamente después que la plaqueta es activada cambian su
conformacion (rectangulo), cuando el receptor es ocupado transmiten una sefial a través de la membrana:
Tanto el colageno como la trombina activada (lla) interacttan con el receptor en la superficie de la
membrana plaquetaria transmitiendo la sefial de activacion a través de la membrana plaquetaria. El
receptor de fibrindgeno, en reposo, en la membrana de la plaqueta (GP lIb-llla) se expresa solo después
que es activada y el receptor (GP Ib-IX) del factor von Willebran (vVWf) se expresa siempre independiente
de si esta activada o no la plaqueta (Mann KG. Normal hemostasis. In: KelleyWN, ed. Texbook of internal
medicine. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott, 1992).

Por consiguiente, la principal funcion de las plaquetas es parar la hemorragia después de una lesion
vascular, otras funciones son combatir la infeccidn bacteriana y aumentar stbitamente la inflamacién
promoviendo la angiogénesis tumoral y metastasis. En relacidn con la interaccion bacteriana, las plaquetas
tienen una serie de receptores que envuelven la bacteria y sus granulos contienen proteinas que son
liberadas, después de la activacion, saliendo citoquinas, mediadores inflamatorios y trombocidinas que son
proteinas antibacterianas(123).



En un trauma vascular las plaquetas se adhieren a la matriz extracelular (contiene adherida
macromoléculas como colageno, factor de von Willebrand, laminina, fibronectina y trombospodina que son
ligandos de diferentes receptores plaquetarios) involucrando una red coordinada de receptores plaquetarios
que hacen que se comuniquen entre ellas y luego rodeando encima del dafio vascular produciéndose una
adhesion firme(Integrinas: alfa 2 y beta 1 y facilita la activacion plaquetaria) y de ahi que, se dispara una
sefial que genera una cascada mediada por tirosinkinasa y proteina G unida a receptores que guia a la
activacion completa y liberacion granulos, en consecuencia, reclutando y activando mas plaquetas, por
consiguiente, las plaquetas presentaran su superficie procoagulante promoviendo la formacién de tapén
hemostatico rico en fibrina y asi mismo, se inicia en las células endoteliales sintesis y secrecién de
moléculas que controlan y limitan la formacion del trombo (124).

Hemostasia secundaria.
Los factores de coagulacidn son sintetizados en el higado y los factores I, VII, IX, X, X, y XII son proteinasas
de serina que son inactivas cuando se sintetizan y luego adquieren su capacidad cuando son escindidas o
activadas por otras proteinas. Los factores II, VII, IX, y X y las proteinas anticoagulantes naturales (proteina
C y S) requieren una carboxilasa dependiente de vitamina K (125).

La trombina es una enzima, su precursor protrombina, es la principal encargada de la formacion del trombo
y debe ser controlada por el sistema de fibrinolisis para evitar la trombosis indeseada. Esta enzima es
formada por estimulacién del factor VIl y factor tisular, calcio y fosfolipidos, via extrinseca convierte el factor
plasmatico X - factor Xa (diez activado) y se combina con el factor plasmatico Va, fosfolipidos y calcio para
activar la protrombina a trombina y sirve para catalizar (acelerar el cambio) del fibrinégeno a fibrina, el punto
final de la coagulacion(126).

Via extrinseca, que solo depende de proteinas de la coagulacion estimuladas por superficie dafiada o
extrafia, fosfolipidos, calcio. (127). En consecuencia se forma un coagulo que requiere controlarse para no
causar dafio por isquemia y se activan al mismo tiempo proteinas igualmente importantes como la
Antitrombina (AT) y la via del factor plasmatico tisular inhibitorio (PIFT) que son los principales inhibitorios y
el sistema trombomodulina-proteina C que activa la proteina C y destruye los factores plasmaticos Va y Vllla
(intrinseca) eliminando la protrombinasa y el PIFT bloquea el Vlla-FT (factor plasmatico tisular )-Xa
neutralizando via extrinseca(128).El factor inhibitorio plasmatico tisular en realidad retarda la hemostasis ya
que circula en escasa cantidad y de esta manera, se requiere el complejo unido de la proteina C activa, PIFT
y AT (129).

En resumen, la hemostasis tiene tres fases sobrepuestas como son la iniciacién, propagacion y terminacion.
La iniciacién empieza con el factor Vlla-FT-complejo de membrana (factor extrinseco), catalizando el factor
IX 'y X. Propagacion por accion del complejo factor intrinseco mas que el extrinseco y el Xa se combina con
el Va en el receptor de la membrana plaquetaria y cataliza la protrombina en trombina 300 000 veces mas
efectivo que el solo factor plasmatico Xa (130). La terminacién de la coagulacion se inicia con el bloqueo de
la formacién de la trombina disminuyendo la concentracion tres veces el FT debido al complejo activado de
PFIT-AT-proteina C(131).

En menores de 18 afios el endotelio es considerado saludable, pero cuando hay factores de riesgo es
aumenta la asociacién con la trombosis venosa profunda por desgaste de las proteinas endogenas
anticoagulantes o por ausencia congénita de éstas y aumento de las proteinas coagulantes desequlibrando



la hemostasia y desarrollando trombosis venosa profunda. Este proceso es mas complejo y continuaran
descubriéndose nuevas moléculas y se entendera mejor en un futuro.

llustracién 2. La cascada de la coagulacion y fibrinolisis
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In vivo, la via de la lesion histica (extrinseca) interviene en la activacion inicial de la coagulacion; como paso
siguiente, activa la cascada de coagulacién por la via de contacto gracias a la activacion del factor XI,
mediada por trombina. La activacion excesiva de la coagulacion es controlada por la actividad de proteinas
endogenas como las Cy S (que inactivan los factores Va y Vllla), la trombomodulina (con un mecanismo de
retroalimentacion negativo) y el sistema de plasminégeno/plasmina que culmina en fibrindlisis(132).

La fibrinolisis es un proceso durante el cual la proteina insoluble de la fibrina se transforma en productos
conocidos solubles y residuales. Estas reacciones pueden ser intravasculares y extravasculares y son de
importancia vital para permitir el flujo sanguineo a las células y evitar la necrosis y muerte. En condiciones
normales hay un equilibrio por la expresién/supresion de genes, de la fibrinolisis, que producen activadores
o inhibidores sobre las proteinas generando hemostasia, y si no hay equilibrio, se presenta enfermedad por
hemorragia o trombosis, por consiguiente, se mencionara los componentes principales de la fibrinolisis(133).
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En sintesis, la hemostasis es un proceso complejo de sistema celular y proteinico soluble que sufre
transformaciones de una serie de sefiales moleculares e interrelaciones complejas que deben tener
equilibrio y evitando fendmenos hemorrégicos o trombdticos.



3. Hipétesis

Hipétesis nula: Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas no se asocian para el desarrollo de
trombosis venosa profunda diagnosticada por eco doopler en menores de 18 afios que tiene propension o
sospecha de TVP y fueron hospitalizados entre abril del 2014 y diciembre del 2019 en el Hospital San
Vicente Fundacién sede Medellin.

Hipétesis alterna: Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas se asocian para el desarrollo de TVP
diagnosticada por eco doopler en menores de 18 afios que tuvieron propension o sospecha de TVP,
hospitalizados entre abril del 2014 y diciembre del 2019 en el Hospital San Vicente Fundacién sede
Medellin.

4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Determinar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas que explican el desarrollo de trombosis venosa profunda
diagnosticada por eco doppler en pacientes menores de 18 afios con sospecha del evento, hospitalizados entre abril
del 2014 y diciembre del 2019 en el San Vicente Fundacion sede Medellin

4.2.Objetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
Identificar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas asociadas al desarrollo de TVP.
Establecer los factores sociodemograficos y clinicos que mejor estudian el desarrollo de la TVP

5. Metodologia.
5.1.Enfoque metodoldgico

Tipo de estudio: observacional analitico retrospectivo de casos y controles, en el que se compararan dos
grupos de pacientes: uno de ellos con diagnéstico de TVP (confirmado por eco doppler) y otro grupo de
pacientes que compartiendo todas las caracteristicas excepto que no presentaron la enfermedad
(descartada por eco doppler) pero estuvieron expuestos a los factores que posiblemente estén asociado
con la enfermedad. Se elige este tipo de estudio por ser un disefio analitico con mayor potencia que un
estudio transversal para investigar causalidad, por ser el disefio apropiado para enfermedades raras o de
larga latencia, requiere poco tiempo y recursos, requiere un menor numero de sujetos y al ser observacional
no representa ningun riesgo para ellos.



5.2.Poblacion de referencia

Todos los pacientes menores de 18 afios con sospecha o propension para desarrollar TVP que fueron
hospitalizados en la institucién San Vicente Fundacion sede Medellin durante abril de 2014 diciembre del
2019

Caso: pacientes menores de 18 afios con sospecha o propensién para desarrollar TVP y fueron
hospitalizados en la institucion San Vicente Fundacion sede Medellin durante abril del 2014 y diciembre del
2019 y desarrollaron trombosis venosa profunda confirmada por eco doppler y encontrara material
hipoecoico intraluminal, ausencia del flujo y de potencia que impiden el colapso venoso con la presion del
traductor ademas de la ausencia de sefial al examen espectral pudiendo diferenciar entre trombosis venosa
aguda: trombo hipogénico, homogéneo y aumento de calibre del vaso, y TVP crénica el trombo de mayor
ecogenecidad, heterogéneo y reduccién del calibre del vaso.

Control: pacientes menores de 18 afios con sospecha o propension para desarrollar TVP y fueron
hospitalizados en la institucion San Vicente Fundacion sede Medellin durante abril del 2014 y diciembre del
2019 y no desarrollaron trombosis venosa profunda, descartada por eco doppler al no encontrar material
hipoecoico intraluminal, ausencia del flujo y de potencia que impiden el colapso venoso con la presion del
transductor ademas de la ausencia de sefial al examen espectral pudiendo diferenciar entre trombosis
venosa aguda: trombo hipogénico, homogénea y aumento de calibre del vaso, y TVP cronica el trombo es
de mayor ecogenecidad, heterogéneo y reduccion del calibre del vaso.

Representatividad: La poblacion representa al grupo de pacientes hospitalizados en la institucion durante
abril de 2014 a diciembre de 2019 menores de 18 afios. Tanto los casos como los controles, pertenecen a
la misma base poblacional de pacientes con sospecha de TVP, la cual fue descartada o confirmada por
medio de la misma técnica (eco doopler) realizada en la institucion durante el periodo de interés, teniendo
la posibilidad de captar asi, a todo sujeto que pudiese converirse en caso. Los pacientes fueron
seleccionados independiente de sus exposiciones. Los controles representaron la frecuencia de los
factores de riesgo presentes en el grupo de pacientes de donde surgieron los casos y se midié con igual
rigor la magnitud de la exposicion de interés de los casos y de los controles.

Homogeneidad: Los controles se obtuvieron de los pacientes menores de 18 afios hospitalizados durante
abril de 2014 a diciembre de 2019 con sospecha de TVP y posteriormente descartada por medio de eco
doopler, siendo el mismo grupo del cual surgieron los casos independientemente de la exposicion. De la
misma manera, los criterios de seleccion y de clasificacion fueron iguales para ambos grupos

Simultaneidad: los controles fueron obtenidos en el mismo periodo de tiempo en el que se obtuvieron los
casos (abril 2014-diciembre 2019), mas la seleccion de los controles no fue simultanea o emparejada al
momento de aparacion del caso, dado que no es un disefio pareado, no se pudo garantizar esta condicién.
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5.3.Disefio muestral

No se realizd calculo de tamafio de muestra, se hizo por censo, ya que se usaron todos los registros de los
pacientes menores de 18 afios hospitalizados en San Vicente Fundacion sede Medellin, que cumplian con
los criterios de inclusion y no se sabia que podriamos encontrar al ser una enfermedad rara en pediatria y
era el primer estudio con muy baja prevalencia en otros paises.

5.4. Criterios de inclusion
Casos.

a) haber sido sospechoso o tener propension de tvp
b) ser menor de 18 afios.
c) tener tvp confirmada por ecografia doppler.

Controles.

a) haber sido sospechoso o tener propensién de tvp
b) ser menor de 18 afios.
c) que le hayan realizado eco doppler y descartado tvp

5.5.Criterios de exclusion de casos y controles

) Tener enfermedad terminal.
) Tener coexistencias de multiples comorbilidades crénicas
) Tener un diagndstico previo de TVP.
) No confirmarse TVP por eco doppler.
) Historias electronicas confusas o datos incompletos.
5.6.Listado de variables
Nombre de la Variable Definicion Naturaleza Nivel de Unidad Medida Categoria o valores
Medicion
Sexo Hombre o Mujer. Cualitativa Nominal Hombre = H H=1
Mujer =M M=2
Edad Numero de dias Cuantitativa Razén Dias, meses o afios Valores enteros.
(menor de 1 cumplidos.
mes),  meses
(menor de un
afio) y afios
cumplidos.
Zona de residencia Residencia Cualitativo Nominal Urbana U=Urbana

Rural R=Rural



Grupo Etnico

Afiliacion a salud

Consumo de  Anticonceptivos
orales

Dias de estancia hospitalaria

Ingreso a UCI

Estancia en UCI

Uso de cateter venoso central

Anticuerpos antifosfolipidos

Lupus eritematoso sistemico

Oteomielitis subguda o aguda

Fibrosis quistica

Antecedentes de cardiopatia

Fractura de femur

Fractura severa de craneo

quemadura del 30% o mas del
cuerpo

Raza

Régimen de
salud

Anticoncepcion
oral = ACO

Namero de dias
en el servicio de
hospitalizacion

Dias de estancia
en UCI

Administracion
del dispositivo

Sindrome  de
anticuerpos
antifosfolipidos

Enfermedad
pulmonar
hereditaria
recesiva 0
mutacion de
novo

Cardiopatia
congénita

trauma de
craneo
moderado 0
severo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cuantitativo

Cualitativo

Cuantitativa

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Ordinal

Nominal

Nominal

Razon

Nominal

Razén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Negro, mestizo, indigena,
blanco y otra raza.

Contributivo
Subsidiado

Ninguno

Anticoncepcion Si

Anticoncepcion No

Dias de estancia

SioNo

Dias en el servicio

Sio No

Siono

Siono

Siono

Sio No

Sio No

Siono

Siono

Siono

1=negro, 2= blanco, 3= indigena, 5=
otra raza y 4 = mestizo.

1= contributivo
2=Subsidiado
3=Vincuado
4=Especial
5=Soat
ACOSi=1

ACONo=2



Septisemia Sepsis Cualitativo Nominal SioNo Si=1
No =2
Ventilacion mecénica Intervencion Cualitativo Nominal Siono Si=1
No=2
Leucemia Cualitativo Nominal Siono Si=1
No=2
Linfoma Cualitativo Nominal Siono Si=1
No=2
Asparaginasa Uso del cualitativo Nominal Sionouotra Si=1
medicamento
No=2
Enfermedad Células Falciformes Hematologica Cualitativo Nominal Siono Si=1
No=2
Falla Intestinal Intestino Corto Cualitativito Nominal SioNo Si=1
No=2
Sindrome nefrético Proteinuria Cualitativo Nominal Siono Si=1
No=2
Sobrepeso IMC > 25 Cualitativo Nominal Siono Si=1
No=2

5.7.Diagrama de variables para trombosis venosa profunda en menores de 18 afios

Diagnésticos clinicos:
Osteomielitis subaguda y aguda

Septicemia Hospitalarios:
Falla intestinal Dias de estancia en
hospitalizacion general
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5.8. Técnicas de recoleccion de informacion
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5.8.3.

5.8.1. Fuentes de informacion.
La fuente de informacion es secundaria tomada de los registros las historias clinicas electronicas de
hospitalizacion de la institucién San Vicente Fundacion sede Medellin.

5.8.2. Técnicas de recoleccion e instrumentos de medicion.
Con apoyo de los referentes de las areas de registros médicos, facturacion y vascular periferico del hospital
San Vicente Fundacién sede Medellin, se realizé una exportacién masiva de los siguientes listados:

(estas busquedas se hicieron de acuerdo con otras blsquedas casos y controles en la literatura)

Pacientes con propensién o sospecha de TVP menores de 18 afios hospitalizados entre abril 2014 y
diciembre 2019.

Pacientes menores de 18 afios hospitalizados en el Hopital San Vicente Fundacion con diagnéstico de
trombosis venosa profunda por CIE-10 (1802) registrado en la historia clinica.

Pacientes a los que se les facturd y se les orden6 enoxaparina (ATC BO1) durante la estancia hospitalaria.
Pacientes a los que se les realizé eco doopler (codigo 88.1841) durante la estancia hospitalaria.

Se cruzo la informacién y se consolido en un instrumento disefiado en Microsoft Excel estandarizado con
celdas programadas con el fin de que se facilitara el diligenciamiento y disminuyera errores en la digitacion
de los datos posteriores

5.8.3. Flujograma de pacientes

Pacientes menores de 18 afios hospitalizados en la institucion entre abril del 2014 y diciembre del 2019

con sospecha de TVP = 2.560

No cumplen criterio de inclusién (n=2.060)

Cumplen criterio de inclusién (n= 500)

1
Cumplen criterio de inclusion y exclusion Tromboprofilaxis e historias clinicas
por eco doopler (n=310) confusas e incompleta (n=190)

Proceso de recoleccion de la informacion

Posterior al cruce de los registros y una vez obtenido el listado inicial de los posibles pacientes para incluir
en el estudio, se procedio a la capacitacidn del personal médico (1 médico pediatra y 2 médicos residentes
de medicina interna) y una persona no clinica profesional en recoleccién de datos ajeno al grupo de
investigacion, luego se hizo la estandarizacién de los criterios de digitacion de los datos en el instrumento
de recoleccion de informacién (hoja electrénica EXCEL). Se realizd prueba de digitacién de una muestra
aleatoria (5%) de pacientes y se encontrd concordancia entre los datos diligenciados por el personal
médico, el profesional en recolectar datos (no medico) y los investigadores principales.



Se asignd un listado parcial de datos de pacientes a cada médico y otro listado con la totalidad de datos a
un profesional en recolectar datos no medico y posteriormente se procedio a la verificacion de los criterios
de inclusién y exclusién, y diligenciaron el resto de los datos definidos en el instrumento de recoleccion
(hoja electronica EXCEL). De manera semanal los investigadores principales consolidaban la informacion
diligenciada y realizaban auditoria de la calidad de la informacién cumpliendo con los principios de
confiabilidad, validez y objetividad. Posterior a la depuracién correspondiente, se exportaron los datos al
programa estadistico SPSS version 22 para realizar los analisis definidos.

5.8.4. Prueba Piloto.
Se tomd una muestra aleatoria con el 5% (16) de los registros diligenciados en la base de datos, con una
relacion 2,44 controles (220) a 1 caso (90) para analizar el funcionamiento de diferentes componentes del
disefio, con todas las variables del estudio y a los objetivos, permitiendo hacer ajustes al instrumento de
recoleccion de la informacion: reprogramando las celdas del Excel y agregando funciones. Se verificd que
las categorias de las variables fueran mutuamente excluyentes y colectivamente exhaustivas. Se pudo
adecuar la base de datos y formularios del plan de analisis.

Se proyecto el cronograma de acuerdo con el tiempo disponible de cada participante en la investigacion y
del profesional externo a la investigacion para la obtencién de los datos. Todo lo anterior confirmé la
viabilidad y factibilidad de la investigacion con respecto a recursos humanos, materiales y tiempo.

5.9.Control de errores y sesgos

Sesgo de seleccion: Se realizé definicion de criterios de inclusion y exclusion para la inclusion de los
pacientes al estudio y posterior a esto, se realizo proceso de verificacion de los mismos. Por otro lado, el
HSVF, al ser una institucion de referencia en la ciudad, atiende pacientes con diversas patologias y presta
el servicio por diferentes especialidades. Por lo tanto, la poblacién adminisible o seleccionable para este
estudio, fueron pacientes (tanto los casos como controles) hospitalizados con multiples patologias que
fueron elegidos independiente de las patologias que presentaban (Berkson). Estos pacientes tuvieron
sospecha de trombosis venosa profunda y la definicién del desenlace (caso) se realizé con la confirmacion
del evento por medio de ecografia doppler.

Se garantiz6 que el auxiliar de investigacion y el personal médico que participaria en el proceso de
recoleccion de informacién, no conozcieran ni los factores de riesgo que favorecen el desarrollo del evento,
ni las hipdtesis del proyecto. De la misma manera, en la base de datos preliminar de pacientes, no se
diferencié los casos de los controles.

Dado que la muestra tanto de casos como de controles provenian de la misma poblacion y periodo
hospitalario con similitud de las caracteristicas basales, fue posible la comparabilidad entre casos y
controles.

Sesgo de informacion: se entrend adecuadamente al personal encargado del diligenciamiento
(profesional no medico y médicos(s) que no tienen comunicacién), incluso mediante una prueba piloto de
5% del total de historias. Tanto la informacion de laboratorio como imagenes no serén incluidas en la
encuesta como caso o control y solo mediante cddigos seran reconocidos.



se verific las historias clinicas en su exactitud de informacion, veracidad y congruencia de los datos y
cuando no fue posible, se excluyo el paciente del estudio. Se definieron criterios de inclusion y de exclusién
en la poblacion hospitalaria para seleccionar los casos y los controles evitando mediciones sesgadas.

Se controlé el sesgo de mala clasificacién o identificacion del desenlace ya que se uso la prueba de
referencia (eco doopler) en pacientes sintométicos de ambos grupos.

Sesgo de confusion: Para controlar este sesgo, durante la fase del andlisis, se realizd un anélisis
multivariado el cuel permitié analizar en conjunto todas las variables que exhiben algin efecto sobre el
riesgo de ocurrencia de la TVP. Con ello, obtener una estimacién para cada una de ellas, de su efecto
independiente o “ajustado”, del cual se pudieran arrastrar producto de las variables de confusion que la
acompafian.

Se realiz6 un disefio cuidadoso y aseguramiento de la calidad y control, disefio de manual de operaciones,
monitoreo de actividad de datos, estandarizacion de procesos de recoleccién de datos (comunicacion
continua para dudas clinicas), subestudios de confiabilidad y validez.

Sesgo de recuerdo: Dado que nuestro estudio es de fuente secundaria, no se requirié el control de este
sesgo.

5.10. Técnicas de procesamiento y analisis de datos.

5.10.1. Procesamiento.
Se hara procesamiento de datos con uso exclusivo de variables pertinentes sin revelar la identidad de cada
usuario, desde la base de datos suministrada por el Hospital San Vicente Fundacion sede Medellin, previa
autorizacién por representante legal mediante autorizacion acta # 13-2020. Se disefi6 una base de datos
en Excel 365 y luego analizé la informacion en el programa estadistico SPSS version 22.

5.10.2. Analisis de datos
Analisis Univariado

Para el andlisis univariado de variables cualitativas se realizé distribucion de frecuencias absolutas y
relativas. Para las variables cuantitativas se calculé medidas de tendencia central y de dispersion.

Objetivo especifico 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién de
estudio.

Tipo | Variables Medidas Presentacion
Edad (calculada) Media, moda, mediana, rango, minimo, méaximo. Tabla
o
] — —
8 . . . . Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
:-g Sexo Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas sectores, diagrama de barras
o . . Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
£ Zona de residencia "
k] sectores, diagrama de barras
g Etnia Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
3 sectores, diagrama de barras
— . Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
Afiliacion al sistema de salud X
sectores, diagrama de barras
E § 4 Consumo de anticonceptivos Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
orales sectores, diagrama de barras




Osteomielitis Subaguda y Aguda

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Falla Intestinal

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Cardiopatia congénita

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Sindrome nefrético

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Linfoma

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Lupus eritematoso sistémico

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Leucemia

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

fractura de fémur

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Anticuerpo antifosfolipido

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

fractura severa de craneo

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Enfermedad Células Falciformes

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

quemadura del 30% o mas

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Estancia hospitalaria (calculada)

Media, moda, mediana, rango, minimo, méaximo.

Tabla

Ingreso a UCI

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Uso Catéter Venoso Central

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Septicemia

Hospitalarias

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Ventilacion mecanica

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Asparaginasa

Proporciones, frecuencias absolutas, frecuencias relativas

Tablas de distribucion de frecuencias, diagrama de
sectores, diagrama de barras

Analisis Bivariado

Para la comparacion de las variables cuantitativas de edad y estancia hospitalaria, se calcul6 el estadistico
U de Mann-Whitney con su respectivo valor p, ya que no cumplieron con los criterios de normalidad de
Kolmogorov Smirnof. Para las variables cualitativas se calculara la prueba de chi cuadrado con su
respectivo nivel de significancia e intervalos de confianza.

De la misma manera, se calcularon medidas de asociacion o efecto que cuantifiquen la presencia y la
magnitud de la asociacién entre las variables independientes con la variable dependiente, mediante la
razén de momios odds ratio (OR) y para determinar que dicho valor no esté determinado por el azar, se
aplicara una prueba de hipétesis (Ji de Mantel y Haenszel) y el célculo de los intervalos de confianza al
95% que indicaran el rango en el que fluctia la asociacién encontrada, es decir, la imprecision de la
estimacion puntual de la razén de momios.

Objetivo especifico 2: Identificar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas asociadas al desarrollo

de TVP
Tipo | Variables Medidas Presentacién
224 Edad (calculada) U de Mann-Whitney U, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor p Tabla
S8 Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
Sexo b Tabla




. . Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
Zona de residencia b Tabla
) Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
Etnia b Tabla
Afiliacion al sistema de salud F())hl cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor Tabla
Consumo de anticonceptivos Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor Tabla
orales
Osteomielitis Subaguda y Aguda F())hl cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor Tabla
Falla Intestinal Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor Tabla
A - Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
Cardiopatia congénita b Tabla
. - Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
Sindrome nefrético b Tabla
‘E Linforma sm cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor Tabla
ﬁ . L Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
S Lupus eritematoso sistémico Tabla
£ . Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
Leucemia b Tabla
fractura de fémur sm cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor Tabla
Anticuerpo antfosfolipido F())hl cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor Tabla
. Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
fractura severa de craneo b Tabla
Enfermedad Células Falciformes Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor Tabla
quemadura del 30% o mas F())hl cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor Tabla
Estancia hospitalaria (calculada) U de Mann-Whitney U, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor p Tabla
Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
Ingreso a UCI b Tabla
[} n ~
g Uso Catéter Venoso Central sm cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor Tabla
%_ Septicemi Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
2 epticemia Tabla
x N - Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
Ventilacion mecanica b Tabla
h Chi cuadrado, Intervalos de confianza, valor p, OR, Intervalos de confianza, valor
Asparaginasa b Tabla

Analisis multivariado

se realizaron 4 propuestas de modelos explicativos para el estudio de la asociacion con ajuste de mdltiples
factores en forma simultanea, asi como para determinar la influencia de las variables sociodemograficas,
antecedentes y clinicas en el desarrollo del evento con el fin de comparar las variaciones y encontrar el
modelo mas eficiente.

Se calcularon el AIC, 2LL (Devians), Hosmer Lemeshow, R2 Nagelkerke y el porcentaje de clasificacion.
Se considerd el equilibrio entre los estadisticos y se propone un modelo final. Se utiliz6 el criterio de
significancia estadistica < 0,05 para el ingreso de las variables candidatas al modelo.

Objetivo especifico 3: Establecer los factores sociodemograficos y clinicos que mejor explican el
desarrollo de TVP



Variable independiente: Desarrollo de trombosis venosa profunda

Tipo Variables Medidas P
2 Edad (calculada) B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
5 ﬁ Sexo B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
3 5 Zona de residencia B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
§ = Etnia B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
Afiliacién al sistema de salud B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
Consumo de anticonceptivos orales B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
Osteomielitis Subaguda y Aguda B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
Falla Intestinal B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
- Cardiopatia congénita B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
;g Sindrome nefrético B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
g Linfoma B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
3 Lupus eritematoso sistémico B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
L " -
;::':‘ Leucemia B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
fractura de fémur B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
Anticuerpo antifosfolipido B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
fractura severa de craneo B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
Enfermedad Células Falciformes B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
quemadura del 30% o mas B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
o Estancia hospitalaria (calculada) B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
= Ingreso a UCI B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
= Uso Catéter Venoso Central B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
§ Septicemia B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
T Ventilacién mecénica B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla
Asparaginasa B, Exp(B), Intervalos de confianza, valor p Tabla

6. Consideraciones éticas.

Se di6 cumplimiento a los planteamientos éticos nacionales segun articulo 8430 e internacionales de
Helsinki donde se respeta la privacidad de cada uno de los individuos participantes y se custodia en lugar
seguro la base de datos.

Habeas Data.
Decreto 1377 del 2013.
Reglamenta parcialmente la ley 1581 del 2012.

Articulo 3°. Datos sensibles son aquellos que afectan la intimidad del titular o cuyo uso indebido puede
generar su discriminacion, tales como aquellos que revelan el origen racial o étnico, orientacion politica, las
convicciones religiosas o filoséficas, la pertenencia a sindicatos, organizaciones sociales, de derechos
humanos o que promuevan intereses de cualquier partido politico o que garanticen los derechos politicos
de oposicidn, asi como los datos relativos a la salud, vida sexual y datos biométricos. De esta manera se
garantiza que no seran reveladas las identidades de los individuos en las bases de datos suministrada para
la investigacion.

Articulo 4°. Recoleccion de datos personales. En desarrollo de los principios de finalidad y libertad la
recoleccion de datos debera limitarse aquella informacidn personal que son pertinente y adecuados para
la finalidad para la cual son recolectados o requeridos conforme a la normatividad vigente. Salvo en los
casos expresamente prevista en la ley, no se podran recolectar datos personales sin la autorizacion del



titular. Por consiguiente, no es necesario usar datos personales en la investigacion respetando este articulo
y sin necesitar consentimiento del titular.

Articulo 5°. Autorizacién. El responsable del tratamiento debera adoptar procedimientos para solicitar a
mas tardar en el momento de la recoleccion de sus datos la autorizacion del titular para el tratamiento de
estos e informarle los datos personales que seran recolectados, asi como todas las finalidades especificas
del tratamiento para los cuales se obtiene el consentimiento. No es necesario informarles a los individuos
de la base de datos sobre tratamiento o sobre recoleccion de datos personales debido que no es una
investigacion que haga tratamientos o requiera datos personales.

Articulo 7°. Modo de obtener la autorizacién. Para efectos de dar cumplimiento del articulo 9° de la ley 15-
81 del 2012, los responsables del tratamiento de datos personales estableceran mecanismos para obtener
la autorizacion de los titulares o de quienes se encuentren legitimado de conformidad con lo establecido en
el articulo 20 del presente decreto que garantice su consulta. Estos mecanismos podran ser
predeterminados a través de medios técnicos que faciliten al titular su manifestacién automatizada.

Se entendera que la autorizacion cumple con estos requisitos cuando se manifieste (1) por escrito, (Il) de
forma oral o (Ill) mediante conductas inequivocas del titular que permitan concluir de forma razonable que
otorgd la autorizacién. En ninguin caso el silencio podra asimilarse a una conducta inequivoca. En el anexo
1 de la seccidn de ética se coloca carta solicitando la autorizacién al representante legal del Hospital San
Vicente Fundacién, jefe del departamento de investigacion, Dr. Fabian Jaimes, para obtener autorizacién
que es el que se encuentra legitimado segun el articulo 20 del presente decreto.

Segun normatividad nacional de la Republica de Colombia e internacionales.

De acuerdo con la Resolucion nimero 8430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia
por el cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud
en especial el articulo 11, esta investigacion se clasifica como sin riesgo debido se toma informacién sin
identidad ni nombre de las historias clinicas y solo el evento confirmado por doppler de trombosis venosa
profunda y variables asociadas al evento.

Los datos de este estudio serviran para otras investigaciones segun los resultados y mejorar la practica
clinica en relacién con los procedimientos o enfermedades asociadas a trombosis venosa profunda.

Se solicitara formalmente al representante legal del HUSVP que para fines practicos es el comité de ética
médica para obtener aprobacion para el desarrollo del proyecto.

Se cumplira el principio ético para tener en cuenta como la confidencialidad no divulgando su identidad a
no ser que los resultados lo requieran y cuando sea autorizado por el paciente. Segln paragrafo primero
del articulo 16 no se necesita consentimiento informado.

Principio de Autonomia

Se respetara la decision libre y voluntaria del comité de ética de la institucién hospitalaria San Vicente
Fundacién sede Medellin para la aprobacion y si es aprobado, usar la base de datos solo en relacién con
trombosis venosa profunda en periodo de tiempo entre abril de 2014 y diciembre 31 del 2019 para
poblacién menor de 18 afios.

Principio de Beneficencia



Beneficiar a la poblacién a través de la generacidon de conocimiento que sirva para proponer un
mejoramiento en prevencion, terapias o seguimiento que se realicen de las enfermedades con trombosis
venosa profunda. Se hara retroalimentacion de los resultados a la comunidad hospitalaria en general y
luego a la comunidad cientifica y poblacién interesada.

Principio de No Maleficencia

No se generara dafio al participante divulgando su identidad y discriminandolo con motivo de participar en
una investigacion segun articulo 24 de Helsinki.

Principio de Justicia

Se incluira todos los registros de la informacién pertinente de la historia clinica sin excluir ninguno
independiente si son de grupos étnicos, mujeres, nifios, grupos minoritarios, politicos o religiosos.
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7. Divulgacion de resultados
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8. Resultados

Obijetivo 1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién de estudio.
Caracteristicas sociodemograficas.

Se analizé un total de 310 pacientes, de los cuales el 59.68% (185) corresponden al sexo masculino. Al
analizar la etnia, se encontr6 que el 94.52% (293) eran mestizos, seguido de personas de etnia negra con
2,90% (9) e indigenas con un 1,94% (6).

Con respecto a la procedencia de los pacientes, el 90,00% (279) corresponden al area urbana. Por otra
parte, el 51,29% (159) de los pacientes eran pertenecientes al régimen subsidiado de salud, seguido del
régimen contributivo 36,13% (112).

Al analizar la edad, en el grupo en general, se observa una mediana de 7,73, un promedio de 7,50 y una
desviacion estandar de 5,36 afios. Se encontré que el 5,8% (18) eran menores de un mes al momento de
la atencion, y el 17,1% (53) menores de 1 afio. Dentro del grupo de los menores de un mes, se encontrd
una mediana de 1,0 dias y un promedio de 3,52 con una desviacion estandar de 5,9. Con respecto al grupo
de los menores de 1 afio, se observa una mediana de 1,5 y un promedio de 3,08 meses con una desviacion
estandar de 3,45. En el grupo de los pacientes entre 1y 17 afios (258), se observa una mediana de 9,67 y
un promedio de 8,98 afios con una desviacion estandar de 4,66 afios. La edad en todos los subgrupos no
presento distribucion normal. Tabla 1, Grafico 1-3

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la edad en menores de 1 mes (en dias), menores de 1 afio (en meses) y mayores de un afio (en afios)



Total

Total

Edad Edad

Edad

Edad del grupo mayor de 1afio  menorde 1afio  menor de 1 mes
(en afios) (en afios) (en meses) (en dias)
Media 75 9,0 3,1 35
Mediana 77 9,7 1,5 1,0
Rango IQ 10,0 8,0 6,0 4,0
Moda 0,0 1,2 0,0 0,0
Desviacion estandar 54 47 35 6,4
Minimo 0,0 1,0 0,0 0,0
Maximo 179 17,9 11,0 24,0
grueba de normalidad K- 04 0.1 02 07
Valor p 0,0 0,0 0,0 0,0
Gréfico 1. Histograma de frecuencia de la edad en afios de la poblacion de estudio
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Gréfico 2. Histograma de frecuencia de la edad en meses de los menores de 1 afio en la poblacion de estudio
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Gréfico 3. Histograma de frecuencia de la edad en dias de los menores de 1 mes en la poblacion de la poblacion de estudio
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Caracteristicas clinicas

Del total de pacientes, el 29,03% (90) corresponden a resultado por imagen de eco doppler positivo para
trombosis venosa profunda (casos) y el 70,97% (220) a pacientes con resultado negativo (controles). Con
respecto a la ubicacion corporal para la realizacidn del examen, fue principalmente en miembros inferiores
con un 58,06% (180) de los pacientes, seguido de cuello con un 20,0% (62), el 16,45% (51) se realizaron
en miembros superiores, el 4,52% (14) en subclavia y el 0,97% (3) restante en abdomen.

Al analizar la estancia en el servicio de hospitalizacion general, se observa una mediana de 18,5 dias y una
media de 33,06 una desviacion estandar de 56,18 y un rango de 602 dias. Con respecto a la hospitalizacion
en el servicio de UCI, se encontrd que el 22,26% (69) de los pacientes requirio de este servicio con una
mediana de 9, un promedio de 18,9 y una desviacion estandar de 26,9 en los dias de estancia en el servicio.
La distribucion de los dias de estancia tanto en el servicio de hospitalizacién general como en la unidad de
cuidados intensivos, no presentaron normalidad. Tabla 2

Tabla 2. Estadisticos descriptivos para dias de estancia en hospitalizacién general y en unidad de cuidados intensivos

Dias de estancia Dias de

Estadisticos en hospitalizacion estancia en

general ucl
Media 33,1 18,0
Mediana 18,5 8,0
Rango 1Q 24,0 16,0
Moda 6,0 50
Desviacion estandar 56,2 26,1
Minimo 0,0 0,0
Maximo 602,0 124,0
Cuenta 310,0 69,0
Prueba de normalidad 03 03

Valor p 0,0 0,0




Gréfico Gréfico 4. Histograma de frecuencia para dias de estancia en hospitalizacion general
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Con respecto al catéter venoso central, se us6 en el 20,32% (63) de los pacientes. Por otro lado, se requirio
ventilacion mecanica en el 14,19% (44) de los pacientes y en ningun paciente se encontro registro de
administracion de asparaginasa.

Al analizar los antecedentes clinicos, se encontré que el 9,35% (29) de los pacientes padecian de falla
intestinal, el 33,87% (105) de los pacientes tenia septicemia y el 9,03% (28) de los pacientes padecian de
osteomielitis. Se encontrd que el 63,87% (198) de los pacientes padecian osteomielitis o septicemia;
cardiopatias congénitas el 5,81% (18), sindrome nefrético el 5,48% (17), linfoma 2.90% (9), el 1,94% (6)
lupus eritematoso sistémico y leucemia el 4.19% (13). Con respecto a los anticonceptivos orales, se
encontré registro de consumo en el 0,65% (2) de los pacientes.

Objetivo 2. Relacionar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién de estudio
con el desarrollo de trombosis venosa profunda

En nuestro estudio con respecto a la distribucion proporcional de las variables sociodemograficas
analizadas, no se encontro diferencias estadisticas en los pacientes del grupo de casos y de controles. En
la variable sexo, en los controles se observa una proporcion de hombres de 57,73% (127) y en los casos
de 64,44% (58). En la etnia, la procedencia y el régimen de afiliacion al sector salud, se encontré distribucion
proporcional sin diferencias estadisticas en el grupo de casos y controles para todas las categorias. Tabla
3

Al analizar la edad al momento de la hospitalizacion, se observa que la proporcion de pacientes menores
de 1 mes en el grupo de los controles fue de 5,00% (11) y en los casos de 7,78 % (7); con respecto a los
menores de 1 afio, la distribucion proporcional fue de 14,09% (31) para los controles y 23,33% (21) para



los casos. De la misma manera, la variable edad calculada a nivel de escala, no presentd diferencias
significativas. Tabla 3.

Al observar los aspectos hospitalarios, se encontré un registro del 0.44% (1) en controles y 1,10% (1) en
casos de consumo de anticonceptivos orales, sin diferencias estadisticas entre ambos grupos. Con
respecto la estancia en hospitalizacion general mayor a 8 dias, se encontré en el grupo de los controles un
porcentaje de 77,3% (170) y de 83,3 (75) en casos, sin embargo, esta diferencia estadistica entre grupos,
no se comprobo (X2 1,42 p 0,23). Tabla 3.

En este estudio, se encontré diferencias estadisticas en ingreso a UCI, en el cual se observa un porcentaje
del 10,91% (23) en controles, comparado con un 50,00% (45) en casos (X? 56,40 p 0,00). El porcentaje de
uso del catéter venoso central en controles fue de 8,643% (19) y en casos de 48,89% (44) (X* 63,90 p
0,00). Con respecto a la ventilacion mecanica, el 6,82% (15) de los controles la requirié, comparado con un
32,22% (29) de los casos (X? 33,80 p 0,00). Tabla 3.

Con respecto a los diagnosticos clinicos, se encontré diferencias siginificativas en pacientes con el
diagnéstico de septicemia en un 21,82% (48) del grupo control y 63,33% (57) en el grupo de casos (X?
49,10 p 0,00) y osteomielitis con un 4,09% (9) en controles y 21,11% (19) en casos (X? 22,50 p 0,00). Se
cred una nueva variable de pacientes con diagndstico de osteomielitis 0 septicemia y se encontré que el
24,55% (54) de los controles y el 64,44% (58) de los casos padecian alguna de las dos patologias y que
esta diferencia grupal también fue significativa (X? 44,10 p 0,00). Tabla 3.

De la misma manera, las diferencias entre el grupo de casos y controles de pacientes con los diagnosticos
de lupus eritematoso (X? 4,21 p 0,04), sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (X2 4,16 p 0,04) y fractura
severa de craneo (X?4,92 p 0,03), resultan significativas. Tabla 3.

Por ofro lado, se encontré diferencias estadisticas en el tiempo de estancia en hospitalizacion general,
donde la mediana fue de 15,50 dias en el grupo de los controles y de 23,00 dias en el grupo de los casos
(Mann-Whitney U 8301 p 0,03). Por su parte, dias de estancia en el servicio de la unidad cuidados
intensivos pediatricos, se encontré una mediana de 10,50 dias en el grupo de los controles y de 6 dias en
el grupo de los casos (Mann-Whitney U 408 p 0,1), esta diferencia no resulté ser significativa. Tabla 4.



Tabla 3. Comparacion de proporciones de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas por grupo caso o control

) . Control Caso Total % X2 p
Variables Categorias Total % Total %

Sociodemograficas

Sexo F 93 42,3% 32 35,6% 125 40,3% 120 0,270
M 127 57,7% 58 64,4% 185 59,7%

Etnia Mestizo 208 94,6% 85 94,4% 293 94,5% 0,05 0810
Negra 7 3.2% 2 22% 9 2,9%
Indigena 4 1,8% 2 2,2% 6 1,9%
Blanco 1 0,5% 1 1,1% 2 0,7%

Procedencia Urbana 197 89,6% 82 91,1% 279 90,0% 0,17 0,680
Rural 23 10,5% 8 8,9% 31 10,0%

Régimen Subsidiado 114 51,8% 45 50,0% 159 51,3% 0,02 0,900
Contributivo 7 35,0% 35 38,9% 12 36,1%
Especial 14 6,4% 3 3,3% 17 5,5%
Vinculados 9 41% 6 6,7% 15 4,8%
Soat 6 2,7% 1 1,1% 7 2,3%

Menor de 1 mes No 209 95,0% 83 92,2% 292 94,2% 0,90 0,340
Si 1 5,0% 7 7,8% 18 5,8%

Menor de 1 afio No 189 85,9% 69 76,7% 258 83,2% 3,91 0,050
Si 31 14,1% 21 23,3% 52 16,8%

Clinicas

Estancia mayor a 8 dias No 50 22,7% 15 16,7% 65 21,0% 142 0,230
Si 170 71,3% 75 83,3% 245 79,0%

Ingreso a UCI No 196 89,1% 45 50,0% 241 77,7% 56,40 0,000
Si 24 10,9% 45 50,0% 69 22,3%

El.saf"c'a en UCI mayora 4 No 5 208% A7 8% 2 3%
Si 19 79,2% 28 62,2% 47 68,1%

Asparaginasa No 220 100,0% 90 100,0% 310 100,0% - -

Uso Catéter Venoso Central No 201 91,4% 46 51,1% 247 79,7% 63,90 0,000
Si 19 8,6% 44 48,9% 63 20,3%

Ventilacion mecanica No 205 93,2% 61 67,8% 266 85,8% 33,80 0,000
Si 15 6,8% 29 32,2% 44 14,2%

Gonsumo de Anficonoeptvos 29 996% 89 989% 308  994% 043 0510
Si 1 0,5% 1 1,1% 2 0,7%

Septicemia No 172 78,2% 33 36,7% 205 66,1% 49,10 0,000
Si 48 21,8% 57 63,3% 105 33,9%

gsltjzoamlelltls Subaguda y No M1 959% 71 789% 282 910% 2250 0,000
Si 9 41% 19 211% 28 9,0%

Osteomielitis 6 Septicemia No 166 75,5% 32 35,6% 198 63,9% 4410 0,000
Si 54 24,6% 58 64,4% 112 36,1%

Falla Intestinal No 204 92,7% 77 85,6% 281 90,7% 3,87 0,050
Si 16 7,3% 13 14,4% 29 9,4%

Cardiopatia congénita No 208 94,6% 84 93,3% 292 94,2% 0,17 0,680
Si 12 5,5% 6 6,7% 18 5,8%

Sindrome nefrético No 207 94,1% 86 95,6% 293 94,5% 0,26 0,610
Si 13 5,9% 4 4,4% 17 5,5%

Linfoma No 213 96,8% 88 97,8% 301 97,1% 0,21 0,650
Si 7 3,2% 2 2,2% 9 2,9%

Lupus eritematoso sistémico No 218 99,1% 86 95,6% 304 98,1% 421 0,040



Si 2 0,9% 4 4,4% 6 1,9%
Leucemia No 209 95,0% 88 97,8% 297 95,8% 123 0,270
Si 11 5,0% 2 2,2% 13 4,2%
Fractura de fémur No 217 98,6% 87 96,7% 304 98,1% 131 0,250
Si 3 1,4% 3 3,3% 6 1,9%
Fractura severa de craneo No 220 100,0% 88 97,8% 308 99,4% 4,92 0,030
Si 0,0% 2 2,2% 2 0,7%
Quemadura del 30% o mas No 218 99,5% 90 100,0% 308 99,8% 0,82 0,360
Si 2 0,5% 0,0% 2 0,2%
rtermedad Céllas No 20 1000% 89 989% 309  997% 245 0,120
Si 0,0% 1 1,1% 1 0,3%
Anticuerpos antifosfolipidos No 219 99,6% 87 96,7% 306 98,7% 4,16 0,040
Si 1 0,5% 3 3,3% 4 1,3%
Fibrosis quistica No 220 100,0% 90 100,0% 310 100,0%
Tabla 4. Comparacion de medianas de las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas por grupo caso o control
Variable Tipo N Media Mediana sD SE Mann-Whitney U p
Edad grupal (en afios) Control 220 75 74 52 0,4 9853,50 0,950
Caso 90 76 8,1 58 0,6
Edadades mayores 1 afio (en afios) Control 189 8,2 9,0 46 0,3 5678,50 0,110
Caso 69 93 10,0 4,6 0,6
Edades menores de 1 afio (en meses) Control 31 3,0 2,0 35 0,6 319,50 0,920
Caso 21 32 1,0 35 08
Edades menores de 1 mes (en dias) Control 11 38 1,0 71 2148,0 28,00 0,330
Caso 7 2,6 0,0 50 1875,0
g:; do estancia en hospializacion Control 220 308 185 556 37510 8301,00 0,030
Caso 90 38,5 23,0 575  6057,0
Dias Estancia en UCI Control 24 28,6 10,5 358 73110 408,00 0,100
Caso 45 124 6,0 17,0 25280

Al analizar los OR, con respecto a la asociacion entre las variables sociodemogréficas y el desarrollo de TVP
no se presentaron diferencias estadisticas. Siendo el masculino la categoria de riesgo, se encontré un OR
de 1,34 con un intervalo de confianza que incluye el 1, lo cual indica que en algln caso el desarrollo de
trombosis venosa profunda en nuestra poblacién pudiera ser el mismo para ambos sexos. Tabla 5

De la misma manera, al calcular los riesgos asociados a los grupos étnicos, seleccionando el grupo indigena
y negro como las categorias de referencia, se encuentra un OR crudo de 1,23 (0,22-6,82) pero pasa por el
1y los intervalos de confianza amplios indican una falta de significancia entre una posible asociacién en
nuestra poblacion de estudio debido al tamafio pequefio de las muestras.

Con respecto a la procedencia, estableciendo el &rea rural como la categoria de exposicion, se encontré un
OR crudo de 0,84, el cual indicaria algun efecto protector, pero con intervalos de confianza no significativos

para concluir tal efecto.



Con respecto a la edad, se encontrd que ser menor de 1 mes de edad tiene una razon de disparidad de 1,6
para el desarrollo de trombosis venosa profunda con respecto al grupo de los mayores de 1 mes. Sin
embargo, los intervalos de confianza establecen que existe la probabilidad de que el riesgo de ambos grupos
sea el mismo. Situacién similar se presenta con el grupo de los menores de 1 afio.

Por su parte, en el grupo de variables hospitalarias, se observa un riesgo 7,2 veces mayor de desarrollar el
evento en quienes ingresan al servicio de UCI, oscilando este entre 4,5y 14,8. De la misma manera, requerir
catete venoso central implico un riesgo 9 veces mayor para el desarrollo del evento en comparacién con
aquellos no requieron el dispositivo y desarrollaron la trombosis. Haber requerido ventilacion mecanica, por
su parte, refleja un riesgo de 6,5 veces con respecto a quienes no la requieron y desarrollaron el evento,
pudiendo incrementar este riesgo en algin momento a 12,9.

Con respecto a los diagndsticos, se observa que tener sepsis, implicé un riesgo 5,2 veces mayor que quienes
no tenian la infeccién y desarrollaron trombosis venosa profunda, oscilando entre 3,6 y 10,6. Situacién similar
se presenta con los pacientes con osteomielitis, en quienes se presenté una razon de dispariedad de 5,6. En
el caso de lupus eritematoso sistémico, se observd un OR de 14,7 pero con un intervalo de confianza de
poca precision, lo cual se debe al pequefio nimero de observaciones que se obtuvieron para este evento.

Tabla 5. Riesgo de desarrollo de trombosis venosa profunda por variables sociodemogréficas y clinicas

OR 1C 95%
Variables

Crudo LI LS
Sexo (M) 1,3 0,8 2,2
Etnia (Negro, Indigena) 1,2 0,2 6,8
Procedencia (Rural) 0,8 0,4 1,9
Régimen (Subsidiado, vinculado) 1,0 0,6 1,7
Menor de 1 mes (Si) 1,6 0,6 43
Menor de 1 afio (Si) 1,9 1,0 34
Ingreso a UCI (Si) 8,2 45 14,8
Uso Catéter Venoso Central (Si) 10,0 5,4 18,9
Ventilacion mecanica (Si) 6,5 33 12,9
Consumo de Anticonceptivos orales 2,5 0,2 39,8
Septicemia (Si) 6,2 3,6 10,6
Osteomielitis (Si) 56 33 9,5
Falla Intestinal (Si) 2,2 1,0 47
Cardiopatia congénita (Si) 1,2 04 34
Sindrome nefrético (Si) 0,7 0,2 2,3
Linfoma (Si) 0,7 0,1 34
Lupus eritematoso sistémico (Si) 147 2,2 98,3
Leucemia (Si) 0,4 0,1 2,0
fractura de fémur (Si) 2,5 0,5 12,6
Dias Estancia en hospitalizacion general 1,0 1,0 1,0

Dias Estancia en UCI 1,0 1,0 1,0




Objetivo especifico 3. Establecer la influencia de los factores sociodemograficos y clinicos en el desarrollo
de la TVP en la poblacion de estudio.

Al analizar las variables hospitalarias, se habia encontrado un OR crudo de 8,17 para la asociacion entre el
ingreso a UCI y el desarrollo de TVP, con intervalos de confianza significativos, este riesgo se modificé al
estimarlo sin lainfluencia de las demas variables a 4,13. A pesar de esta disminucién del efecto, los intervalos
y el valor p, siguen estableciendo significancia y, en este sentido, haber ingresado al servicio de UCI implico
un riesgo 3,13 veces mayor de desarrollo de trombosis venosa profunda comparado con aquellos pacientes
que desarrollaron el evento y no ingresaron a la unidad. Tabla 6

Situacién similar se presenta con el uso de catéter venoso central, en donde, si bien, el riesgo disminuye por
la influencia de las demas variables, continla siendo significativo, al punto de ser 4 veces el riesgo de quienes
no requirieron el dispositivo y desarrollaron el evento, oscilando este entre 1,4 y 11. Tabla 6

Por su parte, haber requerido ventilacién mecanica presenté un OR crudo con intervalos de confianza que
significativos. Sin embargo, este efecto disminuye al ajustar por el efecto de las demas variables, al punto de
perder la significancia. Tabla 6

Con respecto a la septicemia, se encontré un OR crudo significativo y al verificar de acuerdo con la influencia
de las demas variables, este efecto disminuyé a 3,39 pero continla oscilando en un intervalo significativo
(1,57-7,32). La misma situacion se presenta con la osteomielitis, donde se encontré un OR ajustado de 3,90.
Sin bien el efecto disminuye, la oscilacién continta siendo significativa. Tabla 6

Tabla 6. Riesgos ajustados para desarrollo de trombosis venosa profunda con respecto a las variables sociodemogréficas y clinicas

. OR IC 95%
Variables Ajustado || LS
Sexo (M) 13 0,7 2,7 0,4
Etnia (Negro, Indigena) 1,5 0,1 19,1 0,8
Procedencia (Rural) 1,7 0,5 5,6 0,4
Régimen (Subsidiado, vinculado) 1,0 0,5 18 0,9
Menor de 1 mes (Si) 1,3 0,3 58 0,8
Menor de 1 afio (Si) 1,0 0,3 28 0,9
Ingreso a UCI (Si) 41 1,4 12,0 0,0
Uso Catéter Venoso Central (Si) 4,0 14 11,0 0,0
Ventilacion mecanica (Si) 14 0,5 43 0,6
Consumo de Anticonceptivos orales 94 05 1835 0,1
Septicemia (Si) 34 1,6 73 0,0
Osteomielitis (Si) 39 13 118 0,0
Osteomielitis o septicemia (Si) 38 1,9 7,1 0,0
Falla Intestinal (Si) 15 0,5 47 0,5
Cardiopatia congénita (Si) 08 0,2 31 0,7
Sindrome nefrético (Si) 0,7 0,2 25 0,5
Linfoma (Si) 1,0 0,2 6,2 1,0
Lupus eritematoso sistémico (Si) 51 09 282 0,010

Leucemia (Si) 0,4 0,1 22 0,3



fractura de fémur (Si) 4,7 0,6 40,2 0,2
Dias Estancia en hospitalizacion 10 10 10 0.1
general
Dias Estancia en UCI 1,0 0,9 1,0 0,0

Teniendo en cuenta las variables candidatas para ser ingresadas al modelo de acuerdo con el anélisis de
los OR ajustados, se realiza 4 propuestas de modelos explicativos, con el fin de comparar las variaciones
y encontrar el modelo mas eficiente. A pesar de no encontrarse significancia, debido a su importancia
clinica, la variable dias de estancia en hospitalizacion general es incluida en 3 de los modelos propuestos
Tabla7

En el modelo 1, se incluyeron las variables: ingreso a UCI, uso de catéter venoso central, osteomielitis,
septicemia y dias de estancia hospitalaria. Debido a la relacién clinica que tienen las variables septicemia
y osteomielitis, en el modelo 2 se incluy6 el andlisis de la interaccion de estas dos variables se encontr6
una modificacion en el efecto en todas las demas y se potencid el OR de las variables ingreso a UCl y uso
de catéter venoso central y se disminuy6 el efecto de las variables relacionadas con infeccién para el
desarrollo de trombosis venosa profunda.

Con respecto al modelo 3. Se incluyeron las variables: ingreso a UCI, uso de catéter venoso central, tener
osteomielitis o septicemia y dias de estancia hospitalaria. Al comparar con el modelo 4, el cual contiene las
mismas variables, excepto dias de estancia hospitalaria, se observa una leve disminucion del efecto del
uso de catéter venoso central para el desarrollo de trombosis venosa profunda, pasando de 4,37 a 3,60.
Se observa una leve disminucion del riesgo de tener septicemia u osteomielitis para el desarrollo de
trombosis. Es importante mencionar que, en todos los modelos, se presenta imprecision en los intervalos
de confianza, lo cual puede ser explicado por el pequefio tamafio de muestra y la variabilidad de los datos

Considerando el equilibrio entre los estadisticos de ajuste del modelo, la capacidad explicativa y de
clasificacion y el principio de parsimonia, el modelo seleccionado es el 1. En este sentido, las variables que
influyeron en el desarrollo de trombosis venosa profunda en la poblacién menor de 18 afios, hospitalizada
en San Vicente Fundacion durante el 2014 y 2019 fueron: los dias de estancia hospitalaria, haber requerido
catéter venoso central, haber ingresado a la unidad de cuidados intensivos, haber presentado septicemia
y tener osteomielitis.Estos factores, explicaron el 37% de la variabilidad de la tormbosis venosa profunda
en nuestra poblacion de estudio,el porcentaje restante es explicado por otras variables no contempladas
en este estudio.

Es decir que, posterior al control de la influencia de las demas variables, los pacientes menores de 18 afios,
hospitalizados en el San Vicente Fundacion y que ademas ingresaron a UCI tienen 2,9 veces el riesgo de
desarrollar TVP comparado con quienes no ingresan al servicio y presentan el evento, oscilando este entre
1,3y 6,6. Por su parte, los pacientes que requieren catéter venoso central tienen 3,1 veces mas riesgo de
presentar el evento que quienes no estan expuestos al dispositivo y desarrollan trombosis, incrementando
este riesgo en algin momento a 9,7. Con respecto a la osteomielitis, los pacientes que presentan la
enfermedad tienen 4,4 veces la probabilidad de desarrollar TVP comparado con quienes no padecen la



enfermedad y desarrollan el evento. Tener una sepsis por su parte, implica el doble de riesgo para

desarrollo de TVP con respecto a quienes no la tienen.

Tabla 7. Modelos explicativos para el desarrollo de trombosis venosa profunda en la poblacién de estudio

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

Variable
b Sig. OR 1C 95% b Sig. OR 1C 95% b Sig. OR 1C 95% b Sig. OR 1C 95%

Ingreso a UCI 11 0,00 29 1,3-6,6 12 0,00 32 1473 10 0,00 26 1,257 1,0 0,00 26 12-56
Uso de catéter 14 0,00 41 1,797 14 0,00 42 1,7-10,3 15 0,00 44 1,9-10,1 13 0,00 36 16-8,0
Osteomielitis 15 0,00 44 17-11,8 0,6 0,70 13 2,7-46,4
Septicemia 09 0,00 24 1,247 06 0,10 354 2,3-538
Osteomielitis o Septicemia 0,00 10 0,00 28 1,552 09 0,00 26 1448
Osteomielitis*Septicemia 30 0,40 0,05 0,00-0,87
Estancia hospitalizacion general 0,0 0,10 1,0 0,99-1,00 00 0,20 1,0 0,99-1,0 0,0 0,10 10 1,0-1,0
Intercepto -29 0,00 1.8 0,00 -18 0,00 -1.9 0,00
AIC 294 290 303 305
2LL (Devians) 282,10 276,50 293,40 296,60
Hosmer Lemeshow 0,80 0,40 0,40 0,50
R2 Nagelkerke 0,365 0,384 0,325 0,306
% de Clasificacié 82,00 82,00 80,00 80,00




9. [Analisis de resultados

En el hospital, durante el periodo de abril del 2014 a diciembre del 2019, la prevalencia de TVP
diagnosticada por ecografia doppler en menores de 18 afios hospitalizados fue de 3,2 por 10.000 nifios
afio. Esta cifra se aproxima a la incidenica encontrada en hospitales de Canada de 5,3 por 10.000 en nifios
de 1 mes a menos de 18 afios hospitalizados, pero disminuye en la poblacién general a 0,07 por 10.0000
nifios afio. Sin embargo, en Estados Unidos en el estudio dirigido por Leslie Raffini en nifios hospitalizados
hubo un incremento de 34 casos a 58 casos por 10.000 nifios afio, lo que causé alarma en la comunidad
mundial en el 2007(134,135). Se quiso conocer si habia asociacion con los factores sociodemogréficos y
no se pudo establecer como en otros estudios.

Diversos estudios han identificado asociaciones entre el desarrollo de trombosis venosa profunda y los
factores sociodemogréficos. Sin embargo, debido a la homogeneidad de los grupos y las caracteristicas
particulares de la poblacion que atiene el hospital, en nuestro estudio no fue posible observar diferencias.
Caracteristicas como ser del sexo masculino, pertenecer a minorias étnicas, proceder de zonas rurales, y
las diversas formas de contratacién de las entidades que conforman el sistema general de seguridad social
en salud (5,30, 100,131). Es posible que la atencién especializada se retarde de acuerdo a la ubicacién
geogréfica y esto este asociado a TVP y otras complicaciones pero no se pudo demostrar en este estudio.

Por otro lado, existen estudios que han encontrado asociacién entre trombosis venosa profunda y el
consumo de anticonceptivos orales con estrégenos, explicado probablemente porque estos aumentan la
produccion de la proteina de la coagulacion, disminuye las proteinas anticoagulantes endogenas como la
Sy aumenta la resistencia a la proteina C. Pudo ser que no se pregunto en las adolescentes si consumieron
anticonceptivoso , o de otra manera, siendo un reflejo del poco impacto de campafias estatales en la
prevencion del embarazo adolescente si tuviéramos la certeza del consumo (47, 190).

En nuestro estudio, por su parte, se intentd confirmar esta asociacion. Sin embargo, no fue posible la
verificacion de la hipétesis, ya que se encontré registro de consumo de anticonceptivos orales en el 0,64%
(2) de los casos. Se hace importante, entonces, continuar sensibilizando al equipo de salud acerca de la
importancia de preguntar a las adolescentes sobre el método anticonceptivo y hacer nuevos estudios para
confirmar en nuestro medio la asociacion con TVP.

Situacion similar se presenta con algunos diagnésticos y medicamentos con los cuales se pretendia
explorar asociacion. Debido a la baja prevalencia de estas en el grupo de estudio, o al bajo nimero de
observaciones intragrupo, no fue posible confirmar o descartar la relacién por medio de las técnicas
estadisticas y epidemiologicas utilizadas, como fue en el caso de fractura severa de craneo, quemaduras
de mas del 30%, la enfermedad de células falciformes, el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, la
fibrosis quistica y en el caso de los medicamentos, el tratamiento con L asparaginasa. En otros estudios
estas enfermedades fueron significativas en la asociacién de la TVP en los menores de 18 afios (95,136-
138).

Otro aspecto que es importante considerar, son los demas factores en los que no se confirmé la hipétesis
de asociacion en nuestra poblacion. Sin embargo, debido a su plausibilidad biologica y fuertes asociaciones
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encontradas en otros estudios, recomendamos que se continlen teniendo en cuenta para disefios
aplicados a poblaciones intrahospitalarias 0 con mayor tamafio de muestra. Esto pudier ser si se estudiaran
individualmente y tipo prospectivo cohorte.

En el caso de la Leucemia, el 4.19% de nuestros pacientes presentaban el diagndstico. En este grupo, no
se encontraron diferencias estadisticas entre las proporciones grupales ni entre los riesgos para el
desarrollo del evento. Por lo tanto, no fue posible confirmar la asociacion encontrada en otros estudios, en
donde la incidencia de tromboembolismo fue del 3 al 4% cuando es sintomatica y el 73% cuando es
asintomatica asociada al tipo de quimioterapia y técnica radiologica utilizada (4, 129, 166). En algunos
estudios recomendan hace tromboprofilaxis en fase de induccion(139).

Por su parte, en el estudio de cohorte retrospectivo en menores de 18 afios con diagnéstico de linfoma de
hodgkin de Schonning et. al, se encontrd una incidencia de trombosis venosa profunda del 7.7% (63). Sin
emgargo, estos resultados difieren de los encontrados en nuestra poblacion, en la cual, no se encontr6
diferencia de la exposicion entre grupos ni diferencia de los riesgos para el desarrollo de trombosis venosa
profunda. Es posible que la trombosis se halla desarrollado en térax o sistema nervioso central o vasos
abdominales profundos donde el dopple ultrasonido no tiene aplicacion.

bon respecto a falla intestinal, se observé diferencia entre el grupo caso y control que resulto significativa.
Sin embargo, al analizar los riesgos de ambos grupos, esta diferencia no presenta significancia
posiblemente por la cantidad escas de la muestra ya que, hay plausibilidad bioldgica a favor de la
asociacion con la TVP (produccién de factores protrombéticos: CVC por afios y nutrion parenteral e
infeccién y diminucion de anticoagulantes endogenos por inflamacion heptica cronica) y aun peor,
multitrombosis o TEP (82, 134)

__—"| Comentado [j2]: Crees que esto podria ser una hipdtesis

En el caso de la cardiopatia congénita. A diferencia de otras investigaciones, como la realizada por Sylvie
M, et al, dénde se estudia la incidencia de tromboembolismo venoso en cardiopatia congénita infantil y se
confirma asociacién, en nuestra poblacién, esta condicion no mostrd diferencia en los riesgos,
probablemente por escaso numero de pacientes debido al inicio reciente de este servicio y uso de
tromboprofilaxis frecuente.

En el estudio realizado por Citak et al, se encontré asociacion con TVP en pacientes con sindrome nefrético
congénito y en mayores de 12 afios con la patologia. Con respecto a nuestra poblacion de estudio, no se
encontrd diferencia en los riesgos y se observa que en algun caso el riesgo de desarrollar trombosis venosa
profunda dado que se tiene antecedente de sindrome nefrético podria ser igual para ambos grupos, pero
no hubo muestra suficiente y el método diagnostico no fue el mas adecuado para las trombosis mas
frecuentes como las de vena cava. Sin embargo, es importante que se continien explorando debido a los
estados inflamatorios crénicos, que se han demostrado, se asocian al desarrollo del evento. (171).

bon respecto a los pacientes con lupus eritematoso sistémico, por medio de la prueba chi cuadrado se
detecté diferencia estadistica. Sin ambargo, al comparar los riesgos, y al ajustar su efecto por la presencia
de otras variables pierde su significancia. A pesar de este resultado, esta patologia ha sido reportada como
fuertemente influyente en el desarrollo de TVP y se recomienda, continue indagando en otros grupos
intrahospitalarios.l (94)

sensata?
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Inicialmente, haber requerido ventilacién mecanica incrementaba 6,50 veces el riesgo de desarrollar
trombosis venosa profunda en nuestra poblacién. Sin embargo, en nuestro resulté confusora, ya que, al
ajustarlo por la presencia de las demas variables, pierde significancia y en algin caso el riesgo de tener
ventilacién mecanica y desarrollar trombosis venosa profunda seria igual para quienes no requirieron la
intervencion. Este hallazgo, difiere del encontrado por otros investigadores en donde se ha reportado
riesgos de 7,27 que oscilan entre 2,02-26,17 en estancias hospitalarias mayores a 15 dias, tiene varios
factores asociados a TVPal estar criticamente enfermos y tener medicaciones como relajantes musculares,
calcio y nutricon venosa que aumentan el riesgo (48, 154).

Con respecto a los dias de estancia hospitalaria prolongada, ha sido un término dificil de generalizar, pero
existe definiciones dependiendo del tipo de servicio, pais, necesidades y recursos. O'Brien et. al. Por su
parte, definio una estancia hospitalaria prolongada en unidad de cuidado intensivo de 5 dias o mas,
encontrando asociacion con el desarrollo de trombosis venosa profunda; y en otros estudios hechos por
Branchford et. al. y A. K. Chan et. al. En los que se establecié mas 12 dias como estancia muy prolongada
en unidad de cuidados intensivos, sumado a condiciones crénicas multiples se hallaron también
asociaciones. (49, 61, 70, 100, 149, 163, 164)

En nuestro estudio, al analizar la variable de manera dicotdmica, con categorias de estancia en
hospitalizacion general mayor a 8 dias, no se encontré diferencia. Al analizar la variable de forma
cuantitativa, se encontré por medio de la U de mann-whitney, diferencia entre las medianas del grupo de
casos y controles. Sin embargo, al momento de estimar la razdn de dispariedad, no se observaron riesgos.
A pesar de ello, debido a su importancia clinica y a la fuerte asociacién que ha tenido la variable en otros
estudios, se decide considerarla en el modelo explicativo dando la mejor puntuacién y robustez.

Con respecto a los pacientes que ingresaron al servicio de UCI, con la prueba chi cuadrado se confirmé la
hipotesis de diferencia entre la exposicion en ambos grupos. Al calcular el OR crudo, también se encontrd
diferencia estadistica y esta permanece al ser ajustada por la presencia de las demas variables. Teniendo
en cuenta los aspectos estadisticos, epidemiolégicos y su importancia clinica para el desarrollo del evento,
resulta ser también variable candidata para ingresar el modelo multivariado. Lo cual coincide con los
hallazgos de estudios como el de Arlikar et al, en cuya propuesta de modelo de regresion logistica, la
estancia en UCI reflejaba un riesgo de 22.2 (2,27-180 p 0,00) (50).

De la misma manera, Halvorso E. et al, en su estudio retrospectivo de casos y controles en pacientes de 2
a 18 afios en su analisis multivariado encontré que la estancia en UCI present6 un OR de 2,5 p 0,02; y
Mahajerin, et al. en su revision sistematica de estudio de casos y controles, encontré que la estancia mayor
o igual a 4 dias en la unidad de cuidados intensivos tenia un OR 2,18 (1,97 - 2,32). (55, 161).

En nuestro estudio el 20,32% (63) de los pacientes requirié de catéter venoso central, de estos el 8,63%
(19) del grupo de los controles y el 48,89% (44) del grupo de los casos. Esta diferencia proporcional resulta
significativa. Al realizar el andlisis de riesgos de desarrollar TVP entre tener catéter venoso central y no
tenerlo, también se encuentran diferencias y esta permanece al hacer el andlisis de riesgos ajustados por
otras variables OR 3,97 (1,44-10,97). Siendo variable candidata para ser ingresada al modelo y tener
factores como el trauma por el catéter que libera factor tisular, y aumenta el estasis venoso y favorece
infecciones siendo potenciador de la TVP.



Este hallazgo es congruente con el estudio de hematologia, en el que se observo que, en pacientes de 12
afios, cuando usan catéteres venosos centrales, tenian 29% de incidencia de tromboembolismo por 1.000
accesos venosos implantables al dia. Massicotte M. et al, por su parte, encontraron incidencia de TVP
relacionada al CVC en Canada de 3,5 casos por 10.000 admisiones al hospital y en este grupo, todos los
pacientes presentaron condiciones clinicas de riesgo, tuvieron embolismo pulmonar en un 16%, mortalidad
de 23% (84% murieron de enfermedad de base y 16% murieron de TVP relacionado con CVC) y una
mortalidad global de 3,7% relacionada con CVC (hipoxia/hipotensién por embolismo masivo pulmonar u
obstruccion cardiaca por trombosis intracardiaca en rango de edades entre 2 meses a 12 afios. (53, 81,
169)

De la misma manera, en el estudio realizado por Van Omen en los Paises Bajos con 115 nifios menores
de 18 afios en nifios mayores de 1 mes, el 33% de las trombosis venosas profundas fueron por catéter
venoso central de localizacion en el sistema venoso inferior; y Meier K. et al, reportaron en su estudio, que
haber colocado de catéter venoso central, incrementaba 7,9 veces el reisgo de TVP. (46, 61)

El 33,87% (105) de los pacientes en nuestro estudio present6 septicemia, con diferencia proporcional que
resulta ser significativa. Al realizar el andlisis de riesgos crudos y ajustados por otras variables, la asociacion
no pierde significancia a pesar de que disminuye el efecto del riesgo. Lo cual concuerda con los estudios
en los que se hacomprobado que 50 a 70% de los pacientes con sepsis, tienen influencia en el desarrollo
de la coagulacién intravascular diseminada, llevando a producir émbolos en la microcirculacion y
simultaneamente sangrado abundante desde varios sitios como consecuencia del consumo y desgaste de
proteinas o factores de coagulacion y plaquetas. Esto puede ocurrir en 35% de los pacientes que tengan
la patologia, las plaquetas bajan en los 4 primeros dias debido a baja produccién, aumentan el consumo
(generando coagulos) y se produce un secuestro esplénico o en el endotelio (156-158, 100)

Con respecto a la osteomielitis, se encontré que, el 9,03% (28) en nuestro estudio, presentaron el
diagnostico, con diferencia proporcional que resulta ser al igual que los riesgos ajustados, de esta manera,
tener osteomielitis. En este sentido, se encuentra congruencia con los modelos de regresion logistica
propuestos por Arlikar et al y Mahajerin, en el que integran varaibles como la estancia hospitalaria, el
ingreso a UCI, uso de catéter venoso central e infecciones como osteomielitis y bacteriemia para explicar
el desarrollo de la TVP en poblacién intrahospitalaria. (50,70)

10. Limitaciones

Al ser un estudio de casos y controles no se puede afirmar causalidad, pero si una aproximacion facilitando
la generacion de hipétesis para estudios posteriores, de preferencia porspectivos, con mejor control de la
exposicion a los factores asociados a la trombosis venosa profunda y mejor claridad, coherencia y
veracidad de la informacién al ser de fuente primaria. Los criterios de inclusion definieron la ecografia
doppler como método diagnostico en extremidades, cuello y mas probable en vasos abdominales por
razones técnicas, pero faltando otros lugares con TVP como en el sistema nervioso central, corazén y térax.



Si solo se hubiera hecho el diagnostico por clinica la sensibilidad para TVP es de 42% y seria un tratamiento
anticoagulante inecesario debido a los diagndsticos diferenciales segun la region anatémica, pero como se
utilizo la ecografia doppler en todos los pacientes sintomaticos la sensibilidad se ha reportado en el 95% y
especificidad del 100% convirtiéndose en el mejor método inicial para detectar TVP (23), pero sin acceso
al térax y sistema nervioso central y la mayoria de los vasos en el abdomen.

Nuestra base de informacién secundaria fueron las historias clinicas electronicas sin poder obtener en
algunos casos o controles informacion que pudiera confirmar los criterios de inclusién o exclusién y se
convertian en historias confusas, inconclusas o incoherentes para los objetivos del estudio y el instrumento
de recoleccion de los datos, muchas historias: no tenian el diagnostico de TVP, otras no tenian reporte de
la ecografia doppler, otras no fueron pacientes hopitalizados, otras recibian enoxaparina como
tromboprofilaxis ya sea en pacientes oncopediatricos o con enfermedad renal terminal o con cardiopatias
prequirirgicos, lo que hizo necesario exicluir muchas historias clinicas reduciendo el numero de
observaciones.

El bajo nimero de observaciones de algunas de las variables de interés, que han sido reportadas por otras
investigaciones como relacionadas al desarrollo de trombosis venosa profunda. No permitiendo realizar un
proceso de confirmacién o descarte de una hipdtesis de asociacién. Esto pudo deberse al tamafio y
caracteristicas particulares de nuestra poblacion de estudio. Algunas de ellas fueron los antecedentes de
cardiopatias congénitas, sindrome nefrético, linfoma, lupus eritematoso, enfermedad de células falciformes,
fibrosis quistica y eventos traumaticos como fracturas o quemaduras. Por lo cual, se recomienda que en
estudios posteriores sigan siendo tenidas en cuenta para los analisis de asociacion.

Otra variable importante asociada en otros estudios al desarrollo de trombosis venosa profunda es el
consumo de anticonceptivos orales. En el 98,89% (308) de las historias clinicas analizadas, no se encontrd
registro de indagacién del consumo de estas. Se recomienda sensibilizar al personal médico de la
importancia de esta variable debido a la evidencia existente acerca de este consumo en la poblacion de
mujeres adolescentes en nuestro pais. Situacion similar se presenta con la administracion del medicamento
asparaginasa en pacientes oncoldgicos, donde solo se encontré registro en 1 de los ellos.

Con respecto a la asociacion entre el sobrepeso y el desarrollo de trombosis venosa profunda, en nuestra
poblacién de estudio no fue posible confirmarla o descartarla, dado que el 39% (121) de los pacientes
tenian registro del peso en la historia clinica y el 7% (23) de los pacientes, registro de talla, siendo este el
porcentaje en el que se haria posible la estimacion del IMC para establecer la presencia o no de sobrepeso
y su influencia en el desarrollo del evento.

En enfermedades como el lupus eritemtosos sistémico y estancia hospitalaria prolongada y anticuerpos
antifosfolipidicos se requiere continuar investigando, no entraron al modelo por baja cantidad de registros
casos y controles y por participar como variable confusora, y si es posible con estudios tipo cohorte, ya que
estuvieron cercanos a entrar al modelo explicativo, y probablemente pudieran ser parte de modelo
predictivo en nuestro medio.

En nuestra poblacion de estudio, el 16,77% (21) de los pacientes, eran menores de 1 afio de nacidos al
momento de la hospitalizacion y 5,81% (18) menores de 1 mes. Se recomienda realizar estudios posteriores



en estas poblaciones con el fin de identificar los riesgos especificos en estos grupos para el desarrollo de
trombosis venosa profunda.

Siempre habran sesgos de memoria e informacion inherentes al estudio de casos y controles por lo que se
sugieren estudios prospectivos con el control de una variable de interés y su exposicion buscando encontrar
riesgo relativo y estudios de supervivencia con capacidad predictiva, causalidad y en un futuro temprano
en pediatria para definir claramente la tromboprofilaxis que hasta ahora no hay evidencia, pero se utiliza en
patologias como las cardiopatias, algunos pacientes quirlrgicos, algunas enfermedades renales, paciente
criticos en unidades de cuidado intensivo pediatrico, algunas cirugias de ortopedica y en quimioterapia de
induccion en paciente de oncopediatria, lo que se convierte en extrapolacion de adultos y buscando que
sean casos individuales y seguimiento con cuidado ya sea por riesgo de sangrados o por no estar
anticoagulando.

Los resultados de este estudio no se pueden inferir a la poblacién por ser hecho en un solo hospital de
tercer nivel, muestra no aleatorizada y por censo, por consiguiente, solo aplicable a esta poblacion del
estudio y solo como modelo explicativo del descenlace de trombosis venosa profunda

11. Conclusion

La trombosis venosa profunda en los menores de 18 afios hospitalizados en el San Vicente Fundacion es
una condicion clinica multifactorial, involucrando factores de riesgo adquiridos, como la presencia de
catéteres venosos centrales y condiciones relacionadas el paciente. Las enfermedades mas frecuentes
relacionadas con el evento fueron: septicemia, osteomielitis, falla intestinal, lupus, fractura de fémur. Sin
embargo, es explicada principalmente por la estancia hospitalaria, el ingreso a UCI, el uso del catéter venoso
central, tener septicemia y tener osteomielitis.
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