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INTRODUCCION.

Las complicaciones tromboembdlicas en pacientes pediatricos se han
convertido en un problema en aumento y pueden considerarse

predominantemente iatrogénicas relacionadas al tratamiento exitoso de

trastornos previamente letales.

Las guias para el estudio y tratamiento de aduftos con enfermedad
tromboembdlica han sido extrapoladas a los niflos. Sin embargo hay muchos
factores edad dependiente que sugiere que las guias de adultos pueden no ser
optimas para nifios. Primero: todos los nifios con eventos tromboembdlicos
tienen serios trastornos subyacentes mientras que el 40% de los eventos en
adultos son idiopaticos. Segundo: 50% de los eventos en niflos ocurren en el
sisterna venoso superior y son secundarios a la presencia de lineas venosas
centrales. Mas del 95% de los eventos en adultos son del sistema venoso
inferior y no son relacionados a catéter. Tercero: la presentacién puede ser mas
extensa, y en localizacion poco usual en el nifio. Cuarto: la patologia subyacente
probablemente difiare en muchas circunstancias como lo ilustra la importancia
de la cardiopatia congénita como una etiologia subyacente de complicaciones
trombdticas en ninos. Quinto: Los pacientes con deficiencia homocigota de
proteinas C y S se presentan al nacimiento con purpura fulminans, entidad
esencialmente desconocida en el adulto. Finaimente el sistema hemostatico del
nifio difiere profundamente del aduito y probablemente influye en la propension
de la extension del trombo, asi también la actividad antitrombdtica de la
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heparina, anticoagulantes orales y terapia trombolitica. Los problemas
adicionales de la poblacion pediatrica inciluyen el dificii acceso venoso y ia
necesidad de microtécnicas debido al reducido volumen sanguineo del nifno.
(1)(35)

Existen 2 grupos etareos que suman aproximadamente el 70% de las
complicaciones trombéticas en nifos. La primera durante la lactancia temprana y
la segunda alrededor de la pubertad. Durante el primer mes de vida el riesgo de
presentar complicaciones tromboembdlicas es 40 veces mayor que en cualquier
otra etapa pediatrica. El incremento del riesgo que acompafnan a la pubertad

probablemente reflejan factores edad dependientes tales como los cambios

hormonales, anticonceptivos orales y embarazo. (2)(35)

Epidemiotogia.

La incidencia de eventos trombdéticos en nifnos, se encuentra estimada de
0.7 a I.9 por 100,000 nifios. Estas estimaciones han ido incrementado, debido al
temprano reconocimiento de los eventos trombédticos y de los avances en el
tratamiento de soporte en los niflos de alto riesgo han disminuido. Los recién
nacidos son particularmente de alto riesgo de presentar eventos trombdéticos, se
ha estimado, que ia incidencia anual es de 0.5/ 10000 recién nacidos. Este alto
riesgo es presumible por entidades como la inmadurez en el sistema de
coagulacion marcado por la baja actividad de los factores anticoagulantes,

incluyendo antitrombina (AT), proteina C, y proteina S. La actividad fibrinolitica
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esta relativamente baja en infantes, que se refleja como niveles bajos de

plasmindgeno. (3)
A partir de los 6 meses de edad, los niveles de los factores de

coagulacion, son similares a los del adulto, y el riesgo de trombosis disminuye,
se ha reportado la incidencia de 0.7 a 1.9 por 100,000 nifios por afto. Los eventos
trombdéticos después de la infancia son multifactoriales y asociados a otras

condiciones medicas. (Tabla 1). (3)(4)

Tabla 1. Factores de riesgo adquiridos asociados a trombosis.

& Cateter venoso o arterial.
Hiperviscacidad (deshidratacion, policitemia).
Cirugia o trauma.

Infeccion (varicela, tromboflebitis supurativa, VIH)

§ 8 8

Desérdenes autoinmunes. (anticoagulante lupico, sindrome de anticuerpos
antifosfolipido, enfermedad de Behcet, diabetes mellitus).

Enfermedad renal (sindrome nefrético, enfermedad renal créonica).
Cardiopatias congénitas.

Malignidad.

Quimioterapia (L- asparaginasa, prednisona).

Enfermedad hepatica.

Tal. nia (pc k mia, trombosis de vena porta).

8 R 8 EAA

Administracién de concentrado de proteina C.
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Ademas de estos factores de riesgo, en la segunda o tercera década de
ia vida, los eventos trombdticos en la adolescencia temprana se adicionan otros
factores de riesgo como son lesiones musculares relacionadas a deportes,

tabaquisimo, uso de anticonceptivos orales y embarazo (11)

FACTORES DE RIESGO HEREDITARIOS:

ALTERACIONES HEREDITARIAS PROTROMBOTICAS.

Las alteraciones protrombdticas hereditarias, se sospechan en nifios,
cuando existe trombosis sin causa aparente, con historia positiva familiar 6
historia de eventos recurrentes de trombosis, o trombosis en localizaciones
inusuales. Por lo tanto una cuidadosa historia clinica, con especial atencién en la
historia familiar, examen fisico y evolucién de laboratorio, es esencial, para la

evaluacion inicial del nifo con nuevo diagndstico de lesion trombdética. (41)

PANEL DE LABORATORIOS PARA ALTERACIONES HEREDITARIAS

PROTROMBOTICAS.

1. Laboratorios usuaimente recomendados para la evaluacion inicial. I

- Antitrombina.
- Proteina C.

- Proteina S.
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Factor V de Leiden.

Protrombina (G20210A).

Niveles de Homocisteina (5, 10 metilenotetrahidrofolato reductasa).
Lipoproteina (a)

Anticoagulante lupico.

Anticuerpos anticardiolipinas.

Factor VHI.

Fibrinbgeno (incluyendo estudios inmunolégico/funcional, tiempo de

trombina).

Estudios para casos raros.

|

Resistencia de proteina C activada.

Factor XI, Xil.

Cofactor 2 de heparina.

Trombomodulina.

Inhibidor del factor tisular.

Plasmindégeno.

Inhibidor -1 del activador del plasminégeno.

Activador del plasminégeno tisular.
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Las ailteraciones hereditarias protrombéticas mas comunes son mutaciones
en el gen del factor V (factor V de Leiden), o en gen de protrombina
(protrombina 20210A) seguido de las deficiencias de antitrombina, proteina C y
proteina S y por hiperhomocistinemia y disfibrinogenemias. (6). La mutacién del
factor V de Leiden, con deficiencias de proteina C, proteina S o antitrombina; la
variante de fa protrombina 20210A; ia variante de 5,10 metilenotetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) o el incremento en la concentracién de lipoproteina (a)
confieren afto riesgo de presentar eventos vasculares de forma temprana. Otras
alteraciones que presentan asociaciéon con los eventos trombéticos en nifios, se
incluyen los defectos de plasmindgeno, inhibidor de activador de plasmindégeno,
ia deficiencia de cofactor 2 de heparina, y mas reciente la elevacién de niveles
de lipoproteina (a) y el factor Viiic se han identificado independientemente comao

factores de riesgo para trombosis en la niftez incluyendo ef evento vascular

cerebral. (8)
Factor V Leiden.

Fue descrita por primera vez en 1993 por Dahiback. Fue descrita en
familias en e! que el plasma resistia los efectos de la proteina C un

anticoagulante, que impide I|a generacion de trombina necesaria para la

formacién de coaguio.

7
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Esta relativa resistencia a la proteina C activada se detecto como una
mutacion en el factor V. En los caucasicos, el factor V Leiden, es el desorden
hereditario mas comun que predispone a trombosis. Esto es el resuiltado de
una mutacion simple G-A en el nucleétido 1765 en gen del factor V, la arginina
es reemplazada en la posicion 508, por lo que la activacion del factor V es
relativamente resistente a la inactivacion de la proteina C. Aproximadamente el
95% de fos pacientes con resistencia a la proteina C activada, dan positivos
para la prueba de la mutacién del factor V de Leiden. (36). El 5% restante se ha
atribuido a el uso de anticonceptivos orales, presencia del anticoagulante lupico,
o alguna otra mutacion en gen det factor V. (10) (11) (35)

Los eventos trombéticos asociados con el factor V de Leiden ocurren
tanto en ia circulacion venosa como en {a arterial, y se ha visto implicada como
causa de trombosis en asociacién otras enfermedades como porencefalia,

enfermedad de Legg-Calve —Perthes y enfermedad de Behcet. (37)

Protrombina 20210A.

En 1996, Poort y cols, encontraron un defecto genético en el nucledtido
en ja posicién 20210A en el gen protrombético en 28 familias con trombofilia
previa inexplicable. La mutacion resulta con niveles elevados de protrombina y
esto contribuye a riesgo de trombosis promoviendo el incremento de la

generacion de trombina.
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La frecuencia de mutacién del gen de protrombina se ha estimado en 2%
a 3% en la poblacion caucasica y de un 4% a 5% en la poblacion mediterranea,
siendo la segunda alteracién genética prevalente protrombética. El estado
homocigoto es extremadamente raro. En contraste con los homocigotos de las
deficiencias de antitrombina, proteina C y proteina S, que usualmente se
presenta con eventos trombdticos severos y complicaciones tempranas en la
vida, los individuos con protrombina homocigoto tiene menos manifestaciones
clinicas y usualmente se presentan en la edad adulta. (12) (42)

Dado que los niveles de protrombina en plasma se pueden considerar
normales, no se puede usar como prueba para la mutaciéon de protrombina
20210A. Es necesaria una prueba genética usando reacci6n en cadena de

polimerasa para identificar este defecto.

Deficiencia de Antitrombina.

La asociacion entre riesgo de trombosis y deficiencia de antitrombina fue
reportado en 1965 por Egenber. La funcion de la antitrombina formando un
complejo con los factores de coagulacién activados, trombina, Xa, IXa, y Xia, La
formacién relativamente lenta de este complejo es acelerada con la presencia de
heparina, o de sulfato de heparina en la superficie celular.(41) (38)

Se han descrito 2 tipos de deficiencia de antitrombina. Antitrombina tipo I:

es un defecto cuantitativo causado por una mutacion que resulta en la
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disminucién de la actividad funcional y la sintesis de la antitrombina.
Antitrombina tipo i, deficiencia cualitativa caracterizado por una disminucion en
la actividad con niveles antigénicos normales.

A pesar de que éste padecimiento es raro antes de la segunda década de
la vida, se han documentado casos de complicaciones trombéticas con
deficiencia de antitrombina en nifios. Se han documentado menos de 60 casos
pediatricos de trombosis venosa primaria asociada a deficiencia heterocigoto de
antitrombina. E| riesgo de desarrollar complicaciones trombdticas depende
particulammente de !os subtipos de Ila deficiencia de antitrombina y su

coexistencia con otros riesgos adquiridos. (2) (42)

Deficiencia de proteina C.

La proteina C es una glucoproteina dependiente de vitamina K en el
plasma cuando esta activada, las funciones anticoagulantes son por la
inactividad de los factores Va y Vlia. La actividad de la proteina C esta
relacionado con otro cofactor de la proteina K, |a proteina S.

La deficiencia de proteina C es heredada de forma autosémica dominante
y se divide en 2 tipos. La deficiencia de proteina C tipo |, caracterizada por
deficiencia de proteina C cuantitativa, con disminucién de la concentracion en
plasma y de la actividad funcional aproximadamente de 50% de lo normal. La

deficiencia de proteina C tipo Il, que es menos comun, esta caracterizada por un

10
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descenso cualitativo en la actividad funcional, a pesar de niveles normales del
antigeno de proteina C. (39)

La prevalencia en la poblacion de deficiencia en la proteina C en
heterocigotos esta estimada en 0.2% (48) Las manifestaciones clinicas en
homocigotos o© heterocigotos compuestos con deficiencia de proteina C
individual, puede ser severa (proteina C menor 0.01U/mL). Se presenta como
purpura fulminante neonatal o coagulacion intravascular disermninada, o pueden

presentarse eventos trombéticos recurrentes (proteina C 0.05-0.25U/ml). (13)

(46),
Deficiencia de proteina S

La proteina S es un anticoagulante dependiente de vitamina K, que circula
en el plasma en 2 formas: una forma libre y una unida, ia cual es inactiva. La
proteina S, funciona como cofactor de la proteina C, aumentando la actividad de
los factores Va y Vla. Como ia deficiencia de proteina C, la deficiencia de
proteina S es clasificada de acuerdo a defecto cuantitativo (tipo I) y defecto
cualitativo (tipo 1l) en cual la actividad de la proteina S esta reducida. (14) (15).

Se ha realizado estudios al igual que en otras alteraciones trombofilicas,
la deficiencia de proteina S heterocigoto, usualmente se manifiesta en la edad

adulta como eventos tromboticos en localizaciones arteriales y venosas.
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Un pequefioc numero de recién nacidos con deficiencia de proteina S
homacigoto con componente heterocigoto se han reportado, estos nifios al igual

que la deficiencia de proteina C, se presenta como purpura fulminante. (40)

Hiperh i

La homocistinuria clasica, debido a la deficiencia de cistationina Beta
sintetasa, es bien conocida como causa de accidente vascular cerebral en nifios.
Otra causa de hiperhomocistinuria es un polimorfismo en el gen de la
metilenotatrahidrofolato reductasa, por la reduccién de la cantidad de la 5-
metiltetrahidrofolato, disponible para la conversidon de homocisteina a metionina.
(16)

Aparte de |a predisposicidn genética, los niveles de homocisteina son
influenciados por el consumo de folatos, vitamina B12, y vitamina B6. Los
suplementos vitaminicos, no acarrean riesgos, con la disminucién de {os niveles
de homocisteina, lo cual sugiere que los niflos con historia de evento vascular
que fueron homocigotos de la mutacion de la metilenotetrahidrofolatoreductasa

se pueden beneficiar con suplementos vitaminicos disminuyendo la recurrencia

de accidente vascular. (35) (41)
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Lipoproteina (a). Lp(a)

En los adultos, los niveles elevados de Lp(a) se han asociado con
incremento de enfermedad ateroesclerética. In vitro, estudios han demostrado
que los niveles elevados de Lp(a), inhiben la fibrinolisis compitiendo con
plasminégeno para la unién de ia fibrina a la superficie celular. Sin embargo, los
niveles elevados de Lp(a). predisponen a enfermedad cardiovascular, el papel
de la Lp{a), en los eventos trombéticos venosos es aun incierto. Datos recientes
sugieren que la elevacion de Lp(a) es un factor de riesgo independiente para

trombosis en nihos (7)

Factor VIII.

Aproximadamente 25% de los pacientes con trombosis venosa tiene
elevado persistentemente los niveles de factor VIl (mayor a 1500 UIiL). El
grupo de trombofilia de Leiden, recientemente ha demostrado que el incremento
en el suero del factor Vill es un factor de riesgo independiente para trombosis
venosa. Factores individuales como el factor Vil que exceden 1500 Ul/L tienen
seis veces mas el riesgo de eventos trombdticos, comparado con individuos con
niveles menores de 1000 UNL. Se han realizado estudios que apoyan la
hipdtesis que el incremento del factor Vill en el plasma representa un riesgo
trombético, sin embargo el mecanismo de la elevacion del factor VI es aun

desconocido. (9)
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Disfibrinogenemia.

Se han descrito aproximadamente 45 diferentes disfibrinogenemias que
predisponen a eventos trombdéticos, 'a mayoria debido a mutaciones simples.
Generalmente son heredadas como condicidn autonédmica recesiva, y |a
consanguinidad se presenta con frecuencia en individuos gravemente afectados.
Debido a que la condicibn es bastante rara, la prevalencia exacta es
desconocida, pero se estima en 0.8% de los adultos con eventos tromboéticos. La
disfibrinogenemia congénita puede estar también asociada a alteraciones
anormales de plaquetas y con union defectuosa al calcio. Aunque se asocian
con sangrado con mayor frecuencia, la trombasis ocurre en 20% de los casos.
La presentacién clinica es por lo tanto variable, consiste en trombosis venosa,
embolismo pulmonar, oclusién arterial y sangrado. Aunque la hemorragia
intracraneal es la causa mas comun de muerte en estos pacientes, los eventos
trombéticos son también fuente de mortalidad y pueden precipitarse por las
infusiones de fibrinbgeno. La homozigocidad es muy rara y se asocia con
eventos cerebrales arteriales juveniles, oclusiones adrticas trombadticas

abdominales y los eventos trombdticos postoperatorios. (35) (38)

Cardiopatia congénita y adquirida.

La izacién cardiaca a través de la arteria femoral presenta un

riesgo de trombosis de al menos 40% en niflos pequefios, si no se utiliza
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heparina. Los nifos que requieren prbétesis mecinicas de vatvulas cardiacas se
encuentran en riesgo aito de trombosis local y complicaciones embdlicas y
requieren anticoagulacién permanente. En esos nifios el riesgo para trombosis
es relacionado a la cardiopatia subyacente, la posicion y la composicion de la
valvula. Otros trastornos cardiacos que presentan riesgo de trombosis son:
cardiomiopatia, aneurismas coronarios gigantes posteriores a enfermedad de
Kawasaki., y el procedimiento quiriurgico de Fontan y la derivacion de Bilalock-

Taussig también presentan riesgo elevado. (41) (44)
FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS

Catéteres venosos Centrales

La colocacién de catéteres venosos centrales es la causa mas importante
para el desarrollo de trombosis en nifios a lo largo de todas ilas edades. Los
catéteres son requeridos con frecuencia para alcanzar accesos vasculares
prolongados en pacientes con enfermedades créonicas quienes requieren
nutricibn parenteral, quimioterapia, transfusiones sanguineas o terapia
antimicrobiana. En los grandes centros pediatricos de atencion en tercer nivel,
aproximadamente 1000 a 2000 nifos por afio requerirédn un catéter venoso
central. Mas adn, lactantes y niflos con grandes trombosis asociadas a catéter
tienen mayor riesgo para enfermedad venosa persistente y complicaciones

serias a largo plazo incluyendo el sindrome postrombaético. (18)
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Las trombosis neonatales se relacionan con mayor frecuencia al uso de
catéteres en el sistema venoso superior, Cuando se involucran !a subclavia
proximal, la innominada o la vena cava superior, los eventos trombdéticos
asociados a catéter son mas del 95% de los casos. La extension del trombo
dentro del corazén, y el sindrome de vena cava superior (caracterizado por
edema facial, y edema unilateral del cuello), como una de ias complicaciones
mas severas relacionadas con trombosis y catéter venoso central. Y en el
sistema venoso inferior, las trombosis de vena cava inferior y vena porta se han
reportado en asociacion catéteres venosos umbilicales, y un riesgo aumentado
de trombosis de la vena porta parece estar relacionado con la duraciéon de la

colocacion del catéter. (19)

Traumal/cirugia

En contraste con el adulto los procedimientos quirirgicos usuatmente no
son factor de riesgo significativo aan en presencia de un trastorno hereditario
pretromboético. Sin embargo después de la pubertad el riesgo empieza a
incrementar, particularmente posterior a cirugias abdominales tales como
apendicectomia y esplenectomia. Se han reportado trombos intracraneales
posterior a trauma craneo-encefalico. Una complicacion reciente es la trombosis
que sigue al transplante de 6rganos, muy frecuentemente involucra vasos

renales y hepaticos. (35) (41)

16

TESIS CC?
FALLA DE ORIGEN

-




Sindrome nefrético.

A pesar que el riesgo es menor en niflos que en adultos, las
complicaciones tromboembdélicas en el sindrome nefrético, ocurren en un 28%
en nifios afectados. De estos. el mas alto indice se reporta en el sindrome
nefrético secundario, comparado con el sindrome nefrético primario (enfermedad
de cambios minimos). Sin embargo la vena renal es la mas frecuentemente
involucrada, los eventos trombéticos asociados a sindrome nefrético, se han
descrito en todas localizaciones, involucrando ambos sistemas, arterial y
venoso. La mayoria de los eventos, ocurren 3 meses después det diagnostico de
sindrome nefrotico, se incrementan los niveles de varias proteinas de
coagulacion, como fibrinégeno, la proteinuria y la pérdida renal de varias
proteinas de bajo peso molecular en plasma (especialmente antitrombina)
contribuyen al riesgo de trombosis asociado a sindrome nefrético. Otros factores
de riesgo agregados son hemoconcentracion, hiperviscocidad, uso de diuréticos

y |la relativa inactividad. (22) (23)
Anticonceptivos orales/embarazo.

Los anticonceptivos que contienen estrégeno se han asociado con
aproximadamente 4 veces mas riesgo de eventos trombdticos. Los
anticonceptivos orales tienen mayaor riesgo de trombofilia, especialimente durante

los primeros 6 meses de tratamiento. Este riesgo se incrementa hasta 35 veces

17
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y 16 veces en las alteraciones del factor V Leiden y su variante G20210,
respectivamente.
El embarazo es considerado un estado hipercoagulante caracterizado por

elevacion de niveles de factor de Von Willebrand, factor V y factor VHI, y

fibrinbgeno, disminuye la proteina S. (50)

infeccién.

Se han descrito complicaciones trombdéticas en nifios con varicela. La
deficiencia del transportador de ia proteina S secundario a anticuerpos
circulantes antiproteina S parece ser los responsables primarios de estas
complicaciones. En suma la reduccion de la concentracién de proteina S en el
plasma, la presencia de anticoagulante lupico y el incremento en 1 + 2
fragmentos se ha demostrado en nifios sanos que desarrollaron coagulacién
intravascular diseminada, trombosis y purpura fulminante después de infeccion
aguda por varicela. El diagnéstico temprano de esta situacion permite una
terapia apropiada anticoagulante y/o trombolitica.

En individuos con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, los
eventos trombdéticos son mas comunes en los adultos que tienen infecciones
oportunistas y son hospitalizados. La infeccidn por virus de la inmunodeficiencia
humana ha incrementado la prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos y estos

se han descrito que contribuyen al desarrolio de eventos trombdéticos en estos

pacientes.
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La tromboflebitis supurativa en la vena yugular interna o el sindrome de
Lemiere, es una causa rara de trombosis venosa en nifios, sin embargo las
complicaciones y la tasa de mortalidad alcanza 20% enfatizando la necesidad de
reconocer este sindrome. Las infecciones localizadas frecuentemente causadas
por septicemia por fusobacterium pueden rapidamente progresar a
tromboflebitis de las grandes venas cervicales. La politerapia con antibidticos y
drenaje de las colecciones purulentas son el tratamiento principal de
tromboflebitis supurativa. Debido a la terapia de anticoagulacién conlleva el
riesgo de propagar la infeccibn su uso permanece controversial y se ha

reservado para casos de trombosis propagante retrograda a el seno cavernoso

(24)
Anticuerpos antifosfolipido.

La asociacidn entre los anticuerpos antifosfolipido y eventos trombdéticos
en niflos con sindrome de anticuerpos antifosfolipido y lupus eritematoso
sistémico ha sido bien descrita. La presencia de anticuerpos antifosfolipido se ha
reportado en niNos con infarto cerebral. Anticuerpos antifosfolipido aloinmunes
transitorios, son detectados de forma frecuente como parte del estudio de un
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) prolongado en nifios quienes
son monitorizados previo a la cirugia o debido a sobreinfecciones. Sin embargo
los eventos trombéticos no han sido relacionados a anticuerpos antifosfolipido

bajo estas circunstancias. (38)
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Los anticuerpos antifosfolipido han sido clasificados como anticoagulante
Iipico que prolongan la via de coagulacién dependiente de fosfolipidos como el
TPTa, o como anticuerpos anticardiolipina que son detectados con ELISA. Ej
origen de estos anticuerpos asi como el mecanismo por el que resulta en
trombaosis aun permanece desconocido.

Una hipétesis es la lesion endotelial, que Heva a exposicion de los
componentes fosfolipidos de la membrana endotelial, pudiendo desencadenar la
formacién de anticuerpos antifosfolipidos. Altermnativamente los trombos
formados en respuesta a un flujo sanguineo alterado, a través de vasos
estendéticos puede activar la cascada de coagulacién, por lo tanto induciendo
formacién de anticuerpos antifosfolipido. A pesar del origen, los anticuerpos
antifosfolipido cuando se forman pueden promover trombosis y eventos
isquémicos recurrentes aunque los anticuerpos antifosfolipido estan asociados
con eventos vasculares cerebrales primarios en nifios, ellos no parecen predecir
un riesgo aumentados de eventos recurrentes. El rango de valores de
anticuerpos antifosfolipido que se asocia con un mayor riesgo de eventos
cerebrovasculares no ha sido establecido y podria reflejar una respuesta en fase
aguda. Las mediciones repetidas para confirmar una asociacion y los datos que
muestran un efecto benéfico en los niflos se requiere antes de la terapia de

anticoagulaciéon para reducir el riesgo de evento vascular recurrente. (20)(46)
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Enfermedades autoinmunes.

Los pacientes con enfermedades vasculares y de la colagena como ia
enfermedad inflamatoria intestinal y la enfermedad de Behcet se conocen con
un riesgo incrementado para desarrollar eventos trombéticos. De hecho el
diagnoéstico de enfermedades autoinmunes, se realiza con frecuencia después
de que han ocurrido complicaciones trombdéticas, especialmente en asociaciéon
con factor de riesgo adicional como catéter venoso central.

La trombosis microvascular se ha propuesto como un factor patogénico
en estos casos, sin embargo el mecanismo de aumento de la actividad
procoagulante que conduce a trombosis No ha sido bien entendido. La deplecién
de factores titulares inhibitorios, un anticoagulante que modula factores de
coagulacion especificos (Vila/factor tisular, Xa y trombina) han sido
recientermente documentados en lupus eritematoso y en enfermedad de Behcet
sugiriendo un mecanismo patogénico potencial para trombosis en sindrome
vasculiticos.

No ha sido demostrado que la trombdfilia aumente el riesgo de eventos
trombdéticos en vasculitis autoinmunes y es probabie que otros desencadenantes

adquiridos sean los responsables. (45)
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Las ailteraciones de Ila hemostasia resultantes de malignidad y
quimioterapia son causas bien conocidas de eventos trombdticos en nifios. La
trombosis asociada con quimioterapia ha sido descrita en asociacion con L-
asparaginasa, un agente principal en el tratamiento en la leucemia linfoblastica
aguda pediatrica. En un estudio reciente en el que se estudiaron factores
predisponentes de eventos trombdéticos en nifos con LLA solo el tratamiento
concomitante con asparaginasa/prednisona

Las alteraciones protrombéticas heredadas y los catéteres intravasculares
parecen ser factores de riesgo adicionales para el desarrolio de trombosis en
nifos con cancer. Muchos estudios han descrito el significado clinico de las
trombosis en los pacientes pediatricos oncologicos, especialmente en aquellos
que requieren un catéter. Pacientes con factor de riesgo hereditario
protrombético, son particularmente de mas alto riesgo de relacionar trombosis
relacionada a catéter venoso central. Basado en estos hallazgos se sugiere que
en pacientes oncologicos, particularmente los de LLA, se soliciten, pruebas para
las mutaciones protrombéticas comunes, incluyendo factor V Leiden y de la
variante de protrombina 20210A, asi como niveles de Lp(a), previo a colocar el

catéter venoso central. (21)
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

Trombosis venosa profunda.

La trombosis venosa profunda en el sistema venoso superior ocurre en
80% de los neonatos y un 60% de los nifos. Esta frecuencia es alta en las
extremidades superiores y es atribuible al uso de catéter venoso central. La
trombosis venosa profunda no relacionada a catéter puede ocurrir en cualquier
localizacion, pero es mas comun en las extremidades inferiores para trombosis
venosa profunda sintomatica. Los eventos trombdéticos de las extremidades
inferiores que involucran la iliaca proximal, superficial y venas femorales
comunes son clinicamente importantes, dada su alta asociacion con el desarrolio
de embolismo pulmonar. Los eventos trombéticos en las extremidades inferiores
distales involucran las venas de la pierna con frecuencia pueden requerir terapia
anticoagulacion, cuando hay riesgo de extension al sistema proximal. Los
eventos trombdticos en la vena axilar son raros y se han reportado en
adolescentes y se han relacionado a actividad deportiva y en asociacion de
masas toracicas. (19)

El riesgo de recurrencia de trombosis venosa profunda después de un
evento espontaneo no ha sido bien documentado en nifos. La tasa de
recurrencia de trombofilia heredada o adquirida en niftios alcanza el 21% con un
tiempo de 3 anos ¥ después de la suspension de la terapia anticoagulante

inicial. Nifflos con 2 o mas factores de riesgo protrombético estan en un riesgo
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especialmente alto para desarrollar eventos trombéticos recurrente por lo que se
sugiere el uso de anticoagulante a largo plazo para este subgrupo. (42)

€l tipo de imagenes diagnoésticas para trombosis venosa profunda
depende de los sintomas que se presentan y el lugar sospechado. Aunque
técnicamente y logisticamente sea dificil de realizar en nifios la venografia es el
estandar de oro para la deteccidon de eventos trombéticos asociados a catéter
venoso central en el sistema venoso superior. Debido a que la compresién de
las venas centrales superiores nho es posible, la utilidad del ultrasonido es
fimitada a la deteccion de trombosis venosa profunda en las venas yugulares
internas. La valoracién por uitrasonido o tomografia computarizada ha sido Gtil
para detectar trombosis en las extremidades inferiores de forma no invasiva, sin
embargo el tamafio de los vasos pequefios en los lactantes puede afectar la
sensibilidad y especificidad del estudio pudiendo liegar a necesitar venografia

en algunos casos.

Eventos vasculares cerebrales/ tr

El evento vascular cerebral isquémico pueden ser definido como infartos
cerebrales focales, debido a la oclusién de la circulacion arterial o venosa det
sistema nervioso central, aunque la incidencia reportada de eventos cerebro
vasculares ha sido de 0.67 por 100 000, el evento cerebro vascular representa
una fuente significativa de morbilidad y mortalidad en nifos. Ademas, la

incidencia de eventos cerebro vasculares pedidtricos parece estar aumentadb
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debido a las técnicas de neuroimagen mas sensibles y aumento en la sobrevida
de pacientes con enfermedades crénicas.

Neonatos y lactantes menores hacen parte deli 50% de los casos de
trombosis seno venoso y cerca del 30% de los eventos cerebro vasculares en
edad pediatrica ha diferencia de los niftlos mayores y adultos quienes
usualmente presentan déficit neuroldgicos focales, los recién nacidos presentan
con mayor frecuencia sintomas inespecificos, como convuisiones, letargia y
temblor. (40)

Datos recientes del registro canadiense de eventos cerebro vasculares
isquémicos pediatrico menciona que los factores de riesgo para trombosis seno
venoso en nifos es diferente que para los adultos. Entre los neonatos las
complicaciones perinatales, como la deshidrataci6n o en la encefalopatia
hipoxica llevan a la mayoria de los casos de trombosis seno venoso. Las
infecciones de cabeza y cuello parecen ser factores de riesgo principal para
trombosis seno venoso en preescolares, mientras las enfermedades crénicas lo
son en niflos mayores. (35)

Aproximadamente una tercera parte de los nifios con trombosis seno
venosc tienen un desorden protrombético de base, usuaimente debido a la
mutacién de factor V de Leiden, o a la presencia de anticuerpos antifosfolipido.
En un estudio de seguimiento de 143 nifios con trombosis seno venoso 38%
tienen deéficit neurologico persistente y el 8% mueren. Las convulsiones al inicio
y la presencia de infartos venosos predicen los resuftados neurolégicos adversos

en este grupo de pacientes.
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Los factores de riesgo para evento cerebro vascular arterial, se pueden
identificar en aproximadamente 80% de los casos. Los eventos embdlicos
debidos a enfermedad coronaria permanecen como la causa mas comun de
evento cerebro vascular durante la nifiez y pueden ser desencadenados por
cirugia cateterismo, policitemia y anemia. Otras condiciones predisponentes de
base para el evento cerebro vascular isquémico en la nifiez incluyen anemia de
células falciformes, trastornos plaquetarios, anemia por deficiencia de hierro,
vasculitis inducida por radiacion, vasculitis autoinmune, enfermedad de Moya

Moya, trastornos metabdlicos e hiperhomocistinemia.(25)

Purpura fulminante.

La purpura fulminante resulta de la aiteracion de los mecanismos
hemostaticos normales, por lo cual las vias procoagulantes son actividades y se
alteran las vias anticoagulantes y fibrinoliticas, las deficiencias congénitas y
adquiridas de proteina S pueden llevar a las trombosis microvasculares
caracteristicas de la purpura fulminante.

Las sepsis meningocécica es una de las causas que conducen a purpura
fulminante. El consumo de proteina C, proteina S y antitrombina junto con la
alteracion del complejo de proteina C activada endotelial, contribuye con la
trombosis asociada a meningococemia. El tratamiento de la purpura fulminante
continua siendo un reto, la terapia agresiva con reempilazo de factores de la

coagulacién, plaquetas y fibrinbgeno puede todavia ser insuficiente de los
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pulpejos y ortejos. El reemplazo de proteina C, ha resultado en mejoria
dramatica en nifios con purpura fulminante aun que se necesitan estudios

prospectivos grandes con esta terapia. (24)

COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA.

Embolia pulmonar.

La extensién de trombosis venosa profunda lleva una mortalidad del 30%
en las series de adultos. La mortalidad puede ser disminuida en menos del 2%
sin embargo, si la embolia pulmonar es reconocida tempranamente y tratada a
tiempo. Los sintomas clasicos de |a embolia puimonar incluyen dolor toracico,
disnea, ansiedad y cianosis. La presentacion clinica de la embolia pulmonar
varia sin embargo 2/3 partes de los adultos son asintomaticos. Dada la reserva
pulmonar aumentada, los nifios tienen incluso mayores posibilidades de ser
asintomaticos.

La evaluacion radioldgica con gamagrama de ventilacion perfusion es el
procedimiento diagndstico de eleccidon para embolia puimonar. Aunque la
angiografia pulmonar es el estandar de oro para el diagnéstico de embolia
pulmonar, es un procedimiento invasivo y no ampliamente usado en nifos. La
tomografia axial computada y ia resonancia magnética se encuentran en

proceso para ayuda diagnéstico en imagenologia.
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La venografia tomografica combinada con la angiografia tomografica
helicoidal ha mostrado recientemente una mayor sensibilidad 93% vy
especificidad 97% para el diagnodstico certero trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar. (27)

La evaluaci6on de laboratorio para embolia pulmonar debe incluir pruebas
para activacién de la coagulaciéon, ademas del tamizaje de rutina para el estado
subyacente de hipercoagulabilidad. El fragmento del dimero D detectada por
ELISA se encuentra ahora disponible. Con un valor predictivo negativo de mas
de un 98% una prueba normmal del dimero D puede virtualmente descartar
embolia pulmonar.

El tratamiento de la embolia pulmonar es similar al de la trombosis venosa
profunda porque son manifestaciones de la misma enfermedad. La experiencia
con filtros de vena cava inferior en niffos es limitada, pero estos filtros son
usados en adultos con aito riesgo de tromboembolia pulmonar, en la trombosis
venosa profunda en extremidades inferiores, en la que la terapia de
anticoagulacion esta contraindicada. Los filtros temporales removibles se
encuentran actualmente en estudio, reportes iniciales en nifos sugieren un perfil

seguro, similar al de los adultos. (49)
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Sindrome postfiebitico.

El sindrome postflebitico es una complicacién tardia de la trombosis
venosa profunda caracterizada por dolor, edema, hiperpigmentacion, induracién
y ulceracion de ia extremidad involucrada. El sindrome postflebitico resultante de
la hipertensién venosa y la insuficiencia valvular puede ocurrir S a 10 anos
después del evento trombdtico. Esta complicaciéon tardia podria tener un impacto
mayor en pacientes pedidtricos quienes tienen una expectativa de vida mayor.
Los estudios en adultos han documentado insuficiencia venosa en un 90%,
claudicacién venosa en un 15% y Ulceras venosas en un 15% en pacientes
afectados 5 anos después de un evento trombdtico. En pacientes con trombasis
venosa profunda proximal sintomatica, el uso de medias de compresién por al

menos 3 meses puede disminuir la incidencia de desarrollo de sindrome

postfiebitico.
EVALUACION DE LABORATORIO.

Una evolucion extensa de laboratorio para estudiar el estado de
hipercoagulabilidad subyacente debe realizarse en el momento de un evento
trombostico agudo. Las muestras obtenidas antes de cualquier terapia con
plasma fresco congelado o con terapia de anticoagulacién es esencial para
interpretar los resultados de laboratorio de forma adecuada. La interpretacion de

los ensayos funcionales requiere valores de referencia para cada edad. La
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pruebas genéticas rdpida usando reaccion en cadena de polimerasa estan ahora
ampliamente disponibles para algunas de las variantes genéticas. Las pruebas
de los padres pueden ser informativas (especialmente si hay historia familiar
positiva) para identificar niftos con factores de riesgo trombofilicos. Cuando las
pruebas de laboratorio son inicialmente anormales, se deben repetir 3 a 6 meses

después de un evento trombdtico agudo. Ver Tabla 1.

ENFOQUE TERAPEUTICO.

La terapia para nifios con trombosis ha dependido de la experiencia de
adultos con anticoagulantes como se resumié en las guias de la academia
americana de meédicos del térax. A la fecha estudios controlados para valorar la
profilaxis 6ptima de tratamiento en niflos con eventos trombdéticos no se ha
realizado. No es claro si las guias de tratamiento usadas en adultos se justifican
porque la epidemiologia y fas manifestaciones clinicas son diferentes a la de los
adultos. Un numero de estudios recientes ha mostrado que los niflos
particularmente el lactante responden de forma diferente al tratamiento
anticoagulante y trombolitico en comparacién con los aduttos. Estas diferencias
reflejan cambios en el sistema hemostatico durante el desarrollo y requieren
dosis de anticocagulantes edad dependientes y peso dependientes. (43)

La terapia de anticoagulacioén se inicia con heparina, preferentemente con

heparina de bajo peso molecular. La terapia de induccién con heparina se
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administra tipicamente por 5 a 10 dias pero cursos mas largos pueden estar
indicados para el tratamiento de embolia pulmonar o trombosis senovenosa
extensa. La transicién de la heparina parenteral a la warfarina oral, requiere
otros § a 7 dias de terapia combinada con heparina y warfarina hasta que se
alcance una anticoagulacién terapéutica con warfarina. Esta terapia combinada
es crucial en pacientes en los que se presume deficiencia de proteina C o S
cuyos niveles pueden ser disminuidos por la warfarina.

La duracién total de la terapia de anticoagulacion depende de los factores
de riesgo transitorios y continuos para trombosis. Tres meses de terapia estan
indicados después de la resolucidn de un evento trombdtico inicial con factores
de riesgo resueltos. Si hay obstruccion vascular residual o factores de riesgo
persistentes se recomienda 6 meses de tratamiento. El tratamiento prolongado
debe considerarse en la presencia continua de factores de riesgo como
anticoagulantes lapicos, caracteristicas trombofilicas muaitiples o de eventos
trombéticos recurrentes. La terapia de anticoagulacién profilactica a corto plazo

esta indicada en pacientes de alto riesgo para desarrollar eventos tromboéticos.

47)
Terapia de reemplazo.

La terapia de reempiazo con plasma fresco congelado o concentrado de
proteina C son de utilidad sobre todo en los neonatos, para tratamiento de

deficiencia de proteina C o S homocigoto. Durante el periodo neonatal, fos bajos
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niveles de antitrombina y plasminégeno pueden mejorar con el tratamiento de

reemplazo.

Heparina Estandar.

La heparina estandar ha sido el anticoagulante mas comunmente usado
para la terapia en eventos trombéticos en adultos y niftos. La heparina estandar
es un acido glicosaminoglicano que actua catalizando la antitrombina que inhibe
tas proteinas séricas particularmente el factor lla (trombina), IX y X. En los nifios
y en recién nacidos, el incremento de la heparina libre y la heparina unida a
proteinas en plasma, también como 10s bajos niveles de antitrombina en plasma
se necesitan mayores dosis. Los efectos adversos asociados incluyen mayor
riesgo de sangrado, la heparina induce trombocitopenia y el uso crénico

osteopenia. (28) ((29)

Heparina de bajo peso molecular (LMWH).

La heparina de bajo peso molecular es ahora el anticoagulante estandar
usado en los eventos trombéticos usado en aduitos. La seguridad y la eficacia
de LMWH han sido recientemente demostrada para el manejo y profilaxis en
eventos trombéticos en pediatria. La heparina de bajo peso molecular es
quimicamente y enzimaticamente, mas pequefia que la heparina estandar en

promedio de 4 a 6 kd de medida en comparacion con @l promedio de la heparina
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estandar (12-15 kd) At igual que la heparina estandar, LMVWWH contiene un
pentasacarido especifico para {a antitrombina, causando un cambio
conformacional, que se une al factor Xa y lo inactiva. (43) (48)

El rango terapéutico para la LMWH tomado 4 horas después de |a
administracién es de aproximadamente 0.6 a 1.0 antixa WmL y puede
generalmente alcanzarse con unas dosis de enoxaheparina de 1 mg/kg
administrada subcutanea cada 12 hrs. Dosis mayores (1.5 mg/kg) administrados
subcutaneo cada 12 horas se requiefen para alcanzar niveles terapéuticos en
menores de 2 meses de edad. (30)

Catéteres subcutaneos desarrollados inicialmente para liberacién de
insulina a pacientes diabéticos pueden ser Utiles para administracion frecuente
subcutanea de LMWH, la transicion a warfarina puede ser dificil y debe ser
individualizada. Si la terapia con LMWH se continida a largo plazo se deben

considerar estudios de la densidad 6sea para detectar evidencia temprana de

osteoporosis. (49)
Terapia de anticoagulacién oral.

La warfarina actia por medio de la inhibicion de la carboxilacién gamma
de proteinas de la coagulacién dependiente de vitamina K producidas en el
higado y factares It, VI, IX y X. La terapia con warfarina puede ser utilizada en
ninos y monitorizada con el tiempo de protrombina reportada como rango

internacional de normalizacién (INR).
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E! objetivo se encuentra entre 2 a 3 de INR para el tratamiento de los
eventos trombéticos aunque algunos reportes han indicado que podria
requerirse un INR menor en nifos comparado con los aduitos. Mantener un
rango terapéutico plantea un reto en nifos cuyos niveles pueden fluctuar con la
dieta, con medicamentos concomitantes, infecciones virales o trastornos

gastrointestinales. (32) (43)

Terapia Trombolitica.

La terapia trombolitica con factor activador del plasminédgeno tisular
recombinante (FAPTa) ha sido utilizado exitosamente en neonatos y nifios para
el tratamiento de eventos trombdticos arteriales y venosos y parece ser segura a
dosis de 0.1 mg/kg/hr hasta un maximo de 0.5 mg/kg/hr en infusién continua con
pocos efectos colaterales observados. La combinacién de la terapia trombolitica
(urokinasa) y anticoagulacién (heparina), ha sido reportada como segura y

eficaz en nifos. (43) (47)
Trombolisis directa por catéter.

Ha sido utilizada en pacientes con trombosis venosa profunda oclusiva

ileo femoral.

Los tratamientos actuales recomiendan el uso de factor activador de

plasminégeno tisular recombinante en bolo de 4 a 5 mg seguido por una infusion
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de 0.02 a 0.04 mg/kg/hr. Problemas técnicos en !a posicién del catéter,

sangrado, y ruptura de vasos son complicaciones potenciales.

Nuevas Terapias.

Los pentasacaridos sintéticos e inhibidores directos de |la trombina son
nuevas terapias alternativas a ila heparina y las heparinas de bajo peso
molecular que prometen seguridad y eficacia anticoagulante en niftos.
Comparado con las heparinas de bajo peso molecular, pentasacaridos sintéticos
(una clase de inhibidores altamente efectivos de factor Xa han mostrado reducir
en forma segura el riesgo de eventos tromboéticos en pacientes quirurgicos de
fractura de cadera o reemplazo total de cadera. Inhibidores directos de la
trombina han mostrado disminuir el riesgo de sangrado comparado con la
heparina estandar en pacientes adultos con intervencién percutanea coronaria y

tiene la ventaja de ser administrados en forma oral. (33)(34)(47)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 35




OBJETIVOS.

Describir el cuadro clinico de la enfermedad trombética en pediatria, asi
como la edad de presentacion, los factores predisponentes, las focalizaciones

mas frecuentes, asi como describir las opciones terapéuticas, y secuelas.
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JUSTIFICACION.

Existen varias entidades asociadas a trombosis ya sean adquiridas y
congénitas existen pocos estudios relacionados con enfermedad trombética en
pediatria, y los pocos casos detectados, no son abordados adecuadamente para
determinar la etiologia de la trombosis, asi como las presentaciones mas

frecuentes complicaciones y su tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio observacional de tipo descriptivo retrospectivo de
reporte de casos del periodo de enero de 1995 a diciembre del 2002.
CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes hospitalizados del periodo de enero de 1995 a diciembre del
2002 con evento de trombosis arterial o venosa, independiente de patologia de
base.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes con diagnostico inicial de evento trombdético, el cual se descarné
clinicamente o con estudios de gabinete, posteriormente.

Para la obtencién de la informacitn se revisaron los expedientes del

archivo clinico, con diagnéstico de trombosis.

VARIABLES: & tocalizacion

4 Fecha de ingreso. 1 Factores predisponentes
& Fecha de egreso. @ Estudios diagnosticos.
& Edad. & Tratamiento

& Sexo. & Secuelas.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de enero de 1995 a diciembre de detectaron 49
eventos de trombosis, de los cuales, 30 fueron del sexo femenino (61.2%) y 19
del sexo masculino (38.8%). la variacién de las edades fue desde el nacimiento
hasta 15 afios. Anexo No 1.

Con respecto a las edades menores de 1 mes 21 pacientes (24.5%), 4
pacientes de 1 mes a menores de 1 ano (8.3%), de 1 aflo a menores de 3 afios
10 pacientes (20.4%), de 3 aflos a menores de 6 anos 5 pacientes (10.2%), de 6
afios a menores de 11 afos 6 pacientes (12.2%) y de 11 afios en adelante 12
pacientes (24.5%). Anexo No 2.

Los factores predisponentes de los principales la presencia de catéter en
21 pacientes (42.8%), malignidad en 3 pacientes (6.1%), antecedente de
aplicacion de L-asparaginasa 2 pacientes (4.1%), SAAF primario 3 pacientes
(6.1%), LES + SAAF en 4 pacientes (8.2%), Cardiopatia + endocarditis en §
pacientes (10.2%), hipertensién portal en 3 paciente (6.1%), enfermedad de
Moya Moya en 1 paciente (2%), trauma en 1 paciente (2%), cardiopatia + cirugia
en 1 paciente (2%) y trombofilia hereditaria en 5 pacientes (10.29%). Dentro de
las pacientes con presencia de catéter se encuentran asociadas otras patologias

como son prematurez, sepsis, cardiopatias, malignidad. Anexo No 3.
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De los estudios de gabinete que se realizaron complementarios para el
diagnostico de evento trombético y detemminar su localizacion, fueron
Ecocardiograma 12 pacientes (24.5%), Tomografia axial computada 4 pacientes
(8.2%), Resonancia magnética nuclear 2 pacientes (4.1%), ultrasonido 3
pacientes (6.1%), Ufltrasonido doppler 8 pacientes (16.3%), Tomografia axial
computada + ecocardiograma 2 pacientes (4.1%), Venografia + doppler 1
paciente (2%), venografia + arteriografia 2 pacientes (4.1%), venografia +
doppler + ecocardiograma 1 (2%), y venografia + ultrasonido + biopsia , 2
pacientes (4.1%) y 12 pacientes no se realizaron estudios de gabinete (24.5%).
Anexo No 4.

Los principales sitios de trombosis fueron en miembros pélvicos en 7
pacientes (14.3%), miembros superiores en 5 pacientes (10.2%), en vena cava
superior 6 pacientes (12.2%), trombosis venosa profunda en 5 pacientes
(10.2%), en corazén 7 pacientes (14.3%), vasos cerebrales en 6 pacientes
(12.2%), regién hepato-esplénica en 7 pacientes, (14.3%), trombosis de puipejos
y ortejos en 3 pacientes (6.1%), trombosis renal 1 paciente (2%), purpura
fulminante 1 paciente (2%), trombosis de aorta abdominal 1 paciente (2%).
Anexo No §

E! tratamiento utilizado en los pacientes vario dependiendo de la
localizacién del trombo y sus manifestaciones clinicas, se realizo trombectomia
en 8 pacientes (16.3%), se utilizo heparina en combinacion con antiagregantes
plaquetarios y anticoagulantes orales en 11 pacientes (22.4%), 3 pacientes se

dio tratamiento con ASA (6.1%). 1 pacientes recibi®é solo dipiridamol (2%) 3
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pacientes con tratamiento con LMWH (6.1%), 3 pacientes recibieron terapia
trombolitica con estreptokinasa (6.1%), 4 pacientes se dio tratamiento con
FAPTa en asociacidon con heparina y LWMH (8.2%), 4 pacientes con terapia de
heparina, pentoxifilina y ASA (8.2%) y 1 paciente con heparina pentoxifilina y
dipiridamol (2%) y 11 nifios sin tratamiento anticoagulante (22.4%). Anexo No 7.
Las secuelas de los pacientes estudiados a su egreso fueron 16
defunciones (32.7%), secuelas neurolégicas, como crisis convulsivas,
hemiparesia fasciocorporal amaurosis entre otras en 9 pacientes (18.4%), dafio
hepatico en 2 pacientes (4.1%), y amputacién en 1 paciente (2%), asi como

ninguna secuela en 21 pacientes (42.9%). Anexo 7.

TESIS CON 4
FALLA DE ORIGEN




DISCUSION.

La enfermedad trombdtica es cada vez mas frecuente en la edad
pediatrica por lo que el pediatra debe estar preparado para detectar a tiempo
estos eventos y conocer las causas mas frecuentes asi como sus
complicaciones, ya que estos eventos se han incrementado debido al temprano
reconocimiento de eventos trombdticos. Dado que en la edad pediatrica y sobre
todo en los recién nacidos son de alto riesgo por la baja actividad de los

factores anticoagulantes incluyendo antitrombina 111, proteina C, y proteina S. (3)

A partir de los 6 meses de edad los niveles de factores de coagulacion,
son similares a los del adulto y se ha reportado la incidencia de 0.7 a 1.9 por 100
000 niftlos por afto. (4).

Las alteraciones hereditarias protrombdéticas se sospechan cuando existe
trombosis sin causa aparente o eventos trombdéticos recurrentes o trombosis en
sitios inusuales, la causa principal es la deficiencia del factor VvV de Leiden,
seguido de la mutacion de protrombina 20210A, deficiencia de antitrombina i,
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, Homocistinuria y
disfibrinogenemia entre otros. (35).

En el estudio encontramos § pacientes con trombofilia hereditaria, de los
cuales 2 pacientes presentaban homocistinuria, 1 paciente deficiencia de
proteina C, 1 paciente deficiencia de proteina S, y 1 paciente disfibrinogenemia.

Lo que constituye un 10% de todos los eventos trombdéticos estudiados en este

hospital.
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Los factores de riesgo adquiridos son la causa mas frecuente de
trombosis y de ellos se relacionan un 5§0% a catéter y ocurren en el sistema
venoso superior. Existen 2 grupos etéreos, la primera durante la lactancia
temprana y la segunda alrededor de la pubertad donde en conjunto suman

aproximadamente el 70% de los eventos trombéticos en los nifios (2) (35).

Los pacientes estudiados fueron 49 de los cuales 19 fueron masculinos
(38.8%) y 30 femeninos (61.2%), con edades desde menores de 1 mes hasta 15
anos, donde las edades de presentacion mas frecuentes fueron en menores de
1 mes (24.5%) en 12 pacientes y de 11 afios en adelante 12 pacientes (24.5%),
de acuerdo con la literatura los grupos de lactancia temprana y adolescentes en
nuestro estudio fueron 28 pacientes (57.2%), asl como los eventos adquiridos
relacionados a catéter en 21 pacientes (42.9%).

La terapia para nifios con trombosis ha dependido de la experiencia de los
adultos, ya que los niflos responden de forma diferente, en especial fos
lactantes ya que estos requieren dosis anticoagulantes dependientes de edad y
peso (43).

El enfoque terapéutico generalmente se inicia con heparina estandar, el
anticoagulante mas usado en nifios y adultos, también se recomienda heparina
de bajo peso molecular (LMWH), posteriormente si las condiciones lo permiten
se debe utilizar la anticoagulacion oral. (32).

El factor activador del plasmintgeno tisular recombinante activado FAPTa
se ha utilizado exitosamente en neonatos para el tratamiento de trombosis

arteriales y venosas. La combinacion de urokinasa y heparina también se ha
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reportado segura y eficaz. Las nuevas terapias como son los pentasacaridos
sintéticos e inhibidores directos de la trombina son nuevas altemativas a la
heparina y a la heparinas de bajo peso molecular que prometen seguridad y
eficacia anticoagulante en nifios. (33)(34)(47).

Los pacientes estudiados que presentaron evento de trombosis, la
mayoria recibieron terapia con heparina sola o en asociacién con otro
anticoagulante o antiagregante en 11 pacientes (22.4%), se utilizo en 3
pacientes FAPTa en asociacién con otro anticoagulante (6.1%) y se utilizo
terapia trombolitica con estreptokinasa en 6 pacientes (12.2%) de los cuales 5
se habian realizado trombectomia. (10.2%). No existe una gula terapéutica para
el tratamiento de trombosis en pediatria como tal por 1o que la mayoria de los

tratamientos son basados en la experiencia en adultos

Las secuelas en los pacientes estudiados en este periodo se presentaron
16 defunciones (32.7%) presentaron secuelas neurolégicas en 9 pacientes
(18.4%) como las causa mas importantes, ya que 21 pacientes no presentaron
ninguna secuela (42.9%), se deduce, que si es detectado a tiempo el evento
trombdtico y se inicia tratamiento oportuno las secuelas son minimas y
dependiendo de la localizacién, asi como complicaciones a nivel neurclégico, y

otros érganos como rifién o higado y tan graves como ia muerte.
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CONCLUSIONES.

1.- La trombosis en pediatria es un problema frecuente que afortunadamente se
sospecha mas a tiempo evitando el desarrollo de secuelas a largo plazo.

2.- De acuerdo con lo descrito en la literatura se observa una tendencia del
problema a ser este mas frecuente en lactantes menores (neonatos, menores
de 1 afio y en adolescentes), lo cual probablemente pudiera estar asociado con
fos factores propios de dichas etapas; por Qque en el neonato tenemos
desequilibrios hemostaticos propios de la edad que probablemente incrementan
el riesgo, ademas de padecimientos graves asociados.

3.- Dentro del grupo de adolescentes se observa con mayor frecuencia [a

asociacion de SAAF y procesos autoinmunes (o cual es compatible con la
literatura.
4.- En comparacién a lo descrito en la literatura los sitios mas frecuentes de

trombosis fueron en corazén y vasos cerebrales seguidos de miembros

superiores e inferiores.

5.- Llama la atencion que la trombofilia hereditaria es detectada con frecuencia
(10%) de los eventos tromboéticos ocurridos en el hospital, por lo que es
conveniente realizar un tamizaje en pacientes con eventos trombdéticos.

6.- Dentro de los factores de riesgo adquiridos, encontramos como agente

causal el agente causal el uso de catéteres venosos lo cual es compatible con la

literatura.
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7.- No existe dentro del protocolo terapéutico en el hospital un criterio uniforme
en el manejo de nifos con trombosis, por lo que se debe de dar importancia a
este problema y unificar criterios para un mejor abordaje terapéutico.

8.- Dentro de! abordaje de diagnostico de trombosis es importante la venografia
ya que es el estandar de oro y no por ser dificil en nifos debe ser menos
utilizado.

9.- La trombosis en pediatria es un problema importante de mortalidad (32.7%),
en nifos con padecimientos graves que son atendidos en el Hospital Infantil de
México, asi mismo la secuelas neurologicas ocupan un lugar importante
(18.4%). De ahi la importancia de un diagndstico y manejo cportuno de la

trombosis en nifios.
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ANEXO 1. SEXO DE PACIENTE (GRAFICA No. 1)
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ANEXO No. 3.

FACTORES PREDISPONENTES.

FACTOR

PORCENTAJE

% ACUMULADO.

CATETER

FRECUENCIA
3

6.1

6.1

CATETER +
SEPSIS

3

6.1

122

CATETER +
MALIGNIDAD

2

CATETER +
CARDIOPATIA
CONGENITA

1

16.3

CATETER +
PREMATUREZ

184

CATETER +
SEPSIS +
PREMATUREZ

28.6

CATETER +
SEPSIS +
CARDIOPATIA
CONGENITA

34.7

MALIGNIDAD

L-
ASPARGINASA

N]W|

SAAF*
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oldlw

Nlala

CARDIOPATIA +
ENDOCARDITIS

ol olola

CARDIOPATIA +
CIRUGIA

-

TRAUMATISMO

HIPERTENSION
PORTAL

W=

NN N

ENF. MOYA
MOYA

6.1

TROMBOFILIA
HEREDITARIA

10.2

TOTAL

49

100
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ANEXO No. S.

SITIO DE TROMBOSIS.

SITio FRECUENCIA PORCENTAJE % ACUMULADO
MIEMBROS 7 14.3 14.3
PELVICOS
MIEMBROS ] 10.2 24.5
SUPERIORES
SX VENA CAVA 6 12.2 36.7
SUPERIOR
TROMBOSIS 5 10.2 46.9
VENOSA
PROFUNDA
CORAZON 7 14.3 61.2
VASOS 6 12.2 73.5
CEREBRALES
HEPATO- 7 14.3 a87.8
ESPLENICA
PURPURA 1 2 89.8
FULMINANTE
PURPEJOS- 3 6.1 95.9
ORTEJOS
RINON 1 2 98
AORTA 1 2 100
ABDOMINAL
TOTAL 49 100
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ANEXO No. 6. TRATAMIENTO UTILIZADO.

[MEDICAMENTO FRECUENCIA PORCENTAJE % ACUMULADO.
NINGUNO 11 22.4 22.4
| HEPARINA + 11 22.4 44.8
ACIDO ACETIL 3 6.1 51
SALICILICO.
DIPIRIDAMOL 1 2 53
LMWH 3 6.1 59.1
TROMBECTOMIA 8 16.3 75.4
ESTREPTOKINASA | 3 6.1 81.5
FAPTa 4 8.2 BO.7
HEPARINA + 1 2 91.7
PENTOXIFILINA +
DIPIRIDAMOL
HEPARINA + 4 8.2 100
PENTOXIFILINA +
ASA
TOTAL 49 100%
TES™ CON

FALLA DE ORIGEN

54




Q7

ANEXO 7. SECUELAS (GRAFICA No 7).
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