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ANTECEDENTES

Hasta hace poco las complicaciones tromboembélicas en nifios se
consideraban un evento poco comun. En la década de los 90's, se reconoce
su mayor incidencia, constituyéndose grupos de estudio para esta patologia
que han publicado su experiencia, lo que ha permitido establecer diferencias
importantes entre la trombosis del nifio y la del adulto, considerandose que la
trombosis en pediatria, tiene sus propias caracteristicas que influyen en el
diagnéstico, evolucion clinica y tratamiento’2.

En los centros hospitalarios de tercer nivel, la trombosis se diagnostica cada
vez mas,; probablemente esté relacionada con la complejidad y gravedad de la
patologia de base que se atiende y a que estos pacientes requieren con
frecuencia de procedimientos diagnéstico-terapéuticos agresivos e invasivos;
existe también una mayor sobrevida en algunas enfermedades (cardiopatias,
neoplasias, etc) que pueden ser factores predisponentes para el desarrollo de
trombosis; asi mismo, su diagnéstico es cada vez mayor, debido a que se
cuenta con estudios de imagen mas sensibles y a la mayor acuciosidad de los
médicos para sospechar esta patologia.®

El resultado del tratamiento a corto y largo plazo, sus complicaciones y riesgo
de recurrencia ha sido bien estudiada en adultos, no asi en nifios.".

La incidencia de los eventos tromboembélicos en pacientes pediatricos de 1
mes a 18 afios, es aproximadamente de 5.3 por 10,000 admisiones
hospitalarias o de 0.07 a 0.14 por cada 10,000 nifios, comparado con la
poblacién adulta en los que se estima de 2.5% a 5.0%*; en México hasta ahora,
no existen registros de trombosis en nifios. Los menores de un afio de edad y
los adolescentes tienen mayor riesgo para presentar estos eventos®. Una de

las razones por las que la trombosis es mucho mas frecuente en la poblacién



menor de 1 afio, son las caracteristicas propias de su sistema de hemostasis
gue difiere del nifio mayor y del adulto y que al perderse el equilibrio por alguna
patologia, la tendencia es mayor a desarrollar trombosis.®

Los eventos tromboembolicos idiopaticos en los nifios ocurren en menos del
2%/, comparado con los adultos en los que se observa aproximadamente en el
40% de los casos.*>"®

Las trombosis arteriales en la poblacién pediatrica son, en la mayoria de los
casos, complicaciones de origen iatrogénico, relacionados con la presencia de
catéteres o de lineas arteriales.5’®

Oftras causas para desarrollar frombosis son defectos genéticos en los factores
que regulan la coagulacién y la fibrinolisis, como son la mutacién de factor V
G1691A, la mutacién del factor I G20210A, la deficiencia cualitativa y
cuantitativa de antitrombina y las proteinas C y S, la resistencia a la proteina C
activada asociada a la mutacion del factor V de Leiden, la hiperhomocistinemia,
entre las mas frecuentes. Su incidencia ha sido estimada en un 32.5% de
pacientes caucésicos adultos con trombosis venosa confirmada. En nifios esta
frecuencia varia desde un 10% hasta un 59% y con deficiencias combinadas
del 3% al 21% "°

La trombosis en el sistema venoso superior ocupa el 40% de los eventos
tromboembélicos en nifios; éste fenémeno se explica por la frecuente
instalacion de catéteres venosos centrales y periféricos en los nifios.'%"

Las manifestaciones clinicas de un evento trombético dependen del tipo de
trombosis (arterial 0 venosa) y de la localizacion del trombo?’1%'2"3 Algunas
trombosis venosas pueden cursar sin manifestaciones, y sélo diagnosticarse al

presentar complicaciones como el sindrome post-flebitico o por un

tromboembolismo pulmonar”'®. El diagnéstico de un evento trombético es



complicado; esto se debe a los diversos sitios en que se puede localizar el
trombo, el tamafio del vaso, la patologia de fondo y a la ausencia de estudios
para confirmar el diagnéstico validados no invasivosZ.

Las complicaciones de los eventos trombéticos pueden clasificarse como
inmediatos o tardios.

Las complicaciones inmediatas mas severas son la amputéci()n de
extremidades en las trombosis arteriales; el déficit y secuelas neurolégicas
cuando la localizacion del trombo es en SNC y la muerte por extensiéon
cardiaca y pulmonar del émbolo.

Otra de las complicaciones que se puede presentar es el tromboembolismo
recurrente a pesar del tratamiento; en los niflos se ha reportado en 19% de los
casos comparado con 4 a 7% en el adulto?; puede presentarse a cualquier
edad, y su recurrencia puede ser en el mismo sitio del primer evento o en otro
diferente. De la experiencia del adulto, se puede especular que el alto numero
de recurrencias puede ser reflejo de una deficiente terapia de anticoagulacion
o a la falta de un diagnéstico etiolégico especifico® ™.

El sindrome post-flebitico como complicacién, ocurre en el 20% de los
pacientes y es un problema grave a largo plazo, reflejo de una inadecuada
recanalizacién de vasos y desviaciéon de la circulacién del sistema venoso
profundo a venas superficiales. Los sintomas son edema, dolor, pigmentacién,
induracién de la piel y ulceracién. Pueden presentarse de forma temprana y
hasta 10 afios después del evento. Unicamente se han reportado en 2 estudios
y su incidencia es de 21 y 25% vy su severidad esta relacionada con la
extensién y recurrencia de eventos trombéticos, con baja mortalidad reportada

aproximadamente en un 2.2% 2



El tratamiento 6ptimo para la trombosis en los nifios no ha sido bien
determinado y las guias de manejo en nifios con trombosis venosa aguda han
sido extrapoladas de estudios prospectivos aleatorizados controlados
realizados en adultos "'2.

Existen 4 modalidades de tratamiento dirigido a la trombosis venosa:
tratamiento de soporte no especifico, anticoagulacién, trombolisis y cirugia para
trombectomia. Los cuidados de soporte no especifico procuran limitar la
progresion del trombo con minima intervencién, mediante maniobras como
elevacién de la extremidad en su caso de trombosis en este sitio, medias
compresivas y medicamentos como antiinflamatorios no esteroideos.

La anticoagulacién como tratamiento, limita la velocidad en la generacién de
trombina evitando la propagacién del coagulo; los medicamentos utilizados con
este propésito son la heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular
y la warfarina.

En el momento que el flujo sanguineo se ve interrumpido por un trombo, éste
es restaurado por disolucion endégena del coagulo (fibrinolisis) y por la
formacién de vasos colaterales; el objetivo de la terapia trombolitica es
incrementar directamente la lisis del coagulo por infusién de un activador de la
fibrinolisis; estos agentes pueden ser administrados de manera sistémica o
directamente en el sitio de la obstruccion mediante cateterizacion del vaso
trombosado e instilacion local de un agente fibrinolitico.

La trombectomia pretende la remocién del coagulo directamente'?”’.

Cada una de estas modalidades ha sido reportada con resultados exitosos en
pacientes adultos®'>'®. La informacién en la literatura médica es limitada en
cuanto al uso de cada una de estas cuatro modalidades de tratamiento en

niﬁos7’”'15’16'17.



Son tres los principales agentes anticoagulantes: heparinas, anticoagulantes
orales y los inhibidores directos.

La heparina no fraccionada (HNF) se une a las proteinas plasmaticas,
plaquetarias y de la matriz, incluyendo a la glucoproteina rica en histidina, el
factor plaquetario 4, vitronectina, fibronectina, lipoproteinas y factor Von
Willebrand. Estas proteinas, con concentracion elevada en procesos
inflamatorios, compiten con la antitrombina Il por unirse a las moléculas de
heparina y asi reducen el efecto anticoagulante in vivo’. Esta unién a proteinas
podria explicar la reducida biodisponibilidad de la heparina a bajas
concentraciones, la respuesta anticoagulante variable con dosis fijas de
heparina y el fenémeno de resistencia a heparina”'®. E| efecto terapéutico de la
HNP se evalua con el tiempo de trombina parcial activado (TTPA) y se
recomienda mantener un valor entre 1.5 y 2.5 veces mayor al testigo de TTPA
13,19,20_

La eficacia del tratamiento con heparina intravenosa depende de que se logre
un efecto anticoagulante adecuado (TTPA de 1.5 veces o mas del control)
dentro de las primeras 24 horas. No hay duda en la necesidad de proporcionar
un tratamiento anticoagulante con una dosis que sirva para alcanzar y
mantener el rango terapéutico adecuado sin efectos adversos importantes;
diferentes estudios indican que la eficacia de la heparina se logra, al utilizar
una dosis de impregnacién en bolo (75-100U/Kg dosis) seguida de heparina en
infusion continua, 20 U/kg/hora, ajustando las dosis segun resultados de
TTPA, sin embargo son protocolos establecidos para adultos; en nifios la
experiencia es limitada.'®16:2021

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) difiere de la heparina en sus

caracteristicas de unién a proteinas. La catélisis de la heparina en fragmentos



de bajo peso molecular disminuye su afinidad por las proteinas plasmaticas y
de la matriz vascular, por las células endoteliales, los macréfagos y las
plaquetas7'22. La facil absorcion del tejido subcutaneo de las HBPM y su mayor
biodisponibilidad condicionan una vida media de 2 a 4 veces mayor a la HNF y
permite su administracién como Unica dosis diaria como profilaxis o dos veces
al dia como tratamiento. Los resultados son una respuesta anticoagulante mas
predecible con dosis fijas, no requiere de controles mediante anélisis de
laboratorio frecuentes y ocasiona menor niimero de efectos secundarios como

7222y una menor incidencia de hemorragias® . Las pruebas de

plaquetopenia
laboratorio que estan dirigidos a medir la actividad biolégica de las HBPM
evaltan la capacidad de la heparina para neutralizar la actividad del factor Xa,
sin embargo puede ser administrado a dosis establecidas llevando a cabo
Unicamente vigilancia clinica’2*%.

Ambas heparinas pueden ocasionar sangrados, pero la frecuencia de
hemorragias graves es baja entre 0 a 5.6% y se ha informado tnicamente
asociada a otros factores de riesgo para hemorragia como sepsis,
trombocitopenia y procedimientos invasivos’??°.

De las complicaciones asociadas al uso de heparinas son las hemorragias; la
incidencia que se ha reportado en algunos estudios como sangrados mayores
fue de 0.5% con HBPM y del 5% en los pacientes que recibieron HNF; algunas
de las conclusiones de este trabajo fue que la HBPM era al menos tan
efectiva como la HNF, mas segura y tenia la ventaja de una administracion
sencilla que no precisaba controles frecuentes de laboratorio ofreciendo la
posibilidad de tratar a pacientes con trombosis venosa profunda no complicada

en forma extrahospitalaria®?’.



En el tratamiento de trombosis venosas profundas (TVP) se han utilizado
diferentes tipos y dosis de HBPM. Varios estudios multicéntricos aleatorizados
han comparado dosis de HBPM y de HNF, reportando como complicaciones,
re-trombosis con una incidencia del 2.8% en los pacientes tratados con HBPM
y de 6.9% en los tratados con HNF.

La trombocitopenia se ha reportado durante la administracion de la heparina
como complicacién; los reportes son del 3 a 5% en los pacientes sometidos a
manejo con HNF. El mecanismo por el cual se produce trombocitopenia es
secundario a la produccién de anticuerpos antiplaquetarios; La trombocitopenia
inducida por heparina es uno de los efectos adversos mas comunes mediada
inmunolégicamente y caracterizada por la activacién plaquetaria in vivo
dependiente de heparina y que activa anticuerpos antiplaquetarios tipo IgG. El
sindrome usualmente se presenta entre el dia 5 a 10, en general se presenta
en pacientes que han sido expuestos previamente a heparina y su presentaciéon
es abrupta. La trombocitopenia es usualmente leve a moderada en cuanto a
severidad con un promedio de cuenta plaquetaria de entre 50,000 a
60,000/mm3 en el nadir de su presentacién. La trombocitopenia inducida por
heparina es un factor de riesgo independiente para trombosis venosa y arterial,
que incluye embolismo pulmonar e infarto hemorragico adrenal bilateral. El
manejo de éste sindrome incluye suspender la heparina e iniciar danaparoides
o hirudina.

El Oftro efecto colateral que se puede presentar con uso prolongado de HNF es
la osteoporosis?’.

Los anticoagulantes orales (AO) se utilizan en la enfermedad tromboembélica
debido a que su administracién oral ofrece una gran ventaja respecto a la

heparina para tratamientos prolongados. Las proteinas de la coagulacién que



requieren vitamina K para ser activados son I, VIl, IX, X, proteinas Cy S. Los
dicumarinicos son agentes anticoagulantes antagonistas de la vitamina K que
interfieren con su regeneracién metabélica, lo que lleva a la aparicién en el
plasma de precursores de los factores’ de coagulacién vitamina-K
dependientes; éstos son incapaces de unirse al caicio y son biolégicamente

7,28

inactivos en la coagulacién Los agentes mas utilizados son los

acenocumarinicos en algunos paises de Europa y la warfarina en EUA y Asia
28,29,30

El efecto anticoagulante se desarrolla gradualmente de acuerdo a la
disminucién de la vida media de los diferentes factores vitamina K
dependientes. El factor VIl y la proteina C tienen una vida media de 6-8 horas
y los factores Il, IX, X entre 1 y 3 dias. La eficacia antitrombética se debe
fundamentalmente a la depresién del factor Il y posiblemente del FX, debido a
lo anterior, los anticoagulantes orales no protegen contra la trombosis hasta
después del quinto dia de tratamiento, por lo tanto, el uso de la heparina en
cualquiera de sus presentaciones debe continuarse durante este periodo. Sus
indicaciones incluyen la prevencién y el tratamiento del tromboembolismo
venoso14'28'2g’3°.

Los anticoagulantes orales prolongan el tiempo de protrombina (TP) y debe ser
monitorizado con el “International Normalized Ratio” (INR), utilizando una
tromboplastina sensible con un indice de sensibilidad internacional (ISl) < de
1.5. Un valor de INR entre 2 y 3 es recomendado para asegurar un nivel de
anticoagulacién adecuado’ '41928.30

La hemorragia es el mayor efecto adverso de los agentes anticoagulantes. La

hemorragia intracraneal (HIC) es una de las complicaciones mas graves

asociadas al tratamiento con warfarina®"323*34%_E| riesgo anual de HIC ha
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sido reportada de 1.1% por afio; la probabilidad de presentar una HIC
incrementa dramaticamente cuando el INR es mayor de 4.2"%,

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), clasifica en cuatro grados las
complicaciones de sangrado:

Grado | cuando el sangrado es mucocutaneo con epistaxis o gingivorragia,
hematomas que no requieren transfusion de concentrado eritrocitario o
hemorragia retiniana sin deterioro de la vision.

Grado |l incluye la presencia de hematemesis moderada, hematuria
macroscoépica y/o hemoptisis.

Grado lll se agrupan cualquiera de las mencionadas en el grado Il y que
requiera transfusién de hemoderivados.

Grado IV contempla la hemorragia retiniana fresca que comprometa la vision
y/o hemorragia intracraneal®' =2

Uno de los efectos adversos importantes producidos por warfarina, es la
necrosis de piel; se considera es un sindrome protrombético no inmune,
probablemente  por causa de perturbacibn en el balance
procoagulante/anticoagulante; se caracteriza por una necrosis de piel y tejido
celular subcutaneo; suele ocurrir entre el dia 3 a 6 después de haber iniciado la
anticoagulacién oral, ya que durante éste intervalo los niveles de
anticoagulantes naturales, proteina C se reducen rapidamente, por la diferencia
en la vida media de los factores de coagulacién. Afecta principalmente vénulas
post-capilares y venas pequefias de la piel>***. Dichos fenémenos se han
dividido en dos tipos: los centrales que afectan principalmente tejidos grasos,
como mama, gluteos, caderas, cara, piernas y pene y el segundo tipo es

periférico que afecta pies, manos, dedos y ortejos?.
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La duracién de la anticoagulacibn es muy variable y existen diversas
controversias.

La mayoria de los estudios sobre la duracién del tratamiento consideran
mantener la anticoagulacion por un periodo variable de 3 a 6 meses,
dependiendo de la causa de la trombosis, el nimero de éstas, su localizacion,
recurrencia, y factores de riesgo persistentes o transitorios. En el
tromboembolismo pulmonar (TEP) el consenso general es manteria durante 6
meses (adultos). Con mas de un episodio de TVP o TEP especialmente si se
demuestra alteracion hereditaria, la anticoagulacion sera a largo plazo o de por
vida si existe mas de un evento trombético.

La anticoagulacién a largo plazo debera valorarse en cada caso teniendo én
cuenta el beneficio de la prevencién de un nuevo episodio trombético contra el

riesgo de hemorrgia®2'013192!,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento anticoagulante en el nifio con trombosis hasta ahora esta
adaptado de las guias tratamiento de trombosis para adultos y la informacion
en la literatura de seguridad y resultados es poca. Las caracteristicas de la
hemostasis vy la fisiopatologia de la trombosis en el nifio es diferente a la del
adulto por lo que la respuesta al tratamiento anticoagulante también podra ser
diferente. El analisis de estos casos nos permitird evaluar los resultados del
manejo de las trombosis en los nifios, conocer las complicaciones del
tratamiento y de los eventos trombéticos en nuestra poblacién. Por lo anterior

mencionado surge la siguiente pregunta;

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es el resultado del tratamiento anticoagulante en nifios que presentan un

evento tromboético y sus complicaciones, atendidos en el Hospital de Pediatria,

Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS?

JUSTIFICACION

El analisis de los resultados del tratamiento de la trombosis en lo nifios nos
permite reconocer tanto la respuesta al manejo como las complicaciones
inherentes al tratamiento, identificar factores que se han asociado a la falta de
respuesta. Ayudarad a crear estrategias en el manejo, asi como reconocer
efectos indeseables de los anticoagulantes, ventajas de ofrecer un tratamiento
oportuno con la finalidad evitar complicaciones a corto y largo plazo en estos

pacientes.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar la respuesta al tratamiento anticoagulante que recibieron los
nifios 1 mes a 17 afios de edad con diagnéstico de certeza de trombosis
y complicaciones presentadas, del Hospital de Pediatria, Centro Médico

Nacional Siglo XX, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Objetivos especificos:

Identificar la respuesta al tratamiento anticoagulante administrado a
nifios con diagnéstico de certeza de trombosis de 1 mes a 17 afios de
edad del Hospital de Pediatria, de junio de 1994 a diciembre de 2003.

Identificar las complicaciones secundarias al tratamiento anticoagulante
utilizado en nifios de 1 mes a 17 afios de edad con trombosis del

Hospital de Pediatria de junio de 1994 a diciembre de 2003.




CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

Propoésito del estudio: de tratamiento.

Disefio: serie de casos

Control de maniobra: observacional

Por la presencia de grupo control: no comparativo
Por la ceguedad de la maniobra: estudio abierto
Direccién de analisis: retrospectivo

Captacion de datos: retrolectivo

Numero de mediciones: transversal.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacion:

Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI

Sujetos:

14

Pacientes de ambos sexos sin importar patologia de fondo y con diagnéstico de

certeza de trombosis, con edades de mas de 30 dias y menor de 17 afios,

atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria, Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de inclusion

¢ Pacientes mayores de 30 dias de edad y menores de 17 aflos con

trombosis venosa o arterial.

o Nifios con diagnoéstico comprobado de trombosis por algin método de

imagenologia (venografia, ultrasonido doppler, tomografia computada

simple y contrastada, resonancia magnética,

angiorresonancia,



15

gamagrama pulmonar perfusorio y tomografia por emisién de positron

unico, hospitalizados en el Hospital de Pediatria, CMN SXXI.

e Pacientes que siguieran en tratamiento médico y en vigilancia en el
servicio de Hematologia por mas de 6 meses de seguimiento posterior al

evento trombético e inicio de anticoagulacién

Criterios de exclusion

e Abandono de tratamiento y/o vigilancia en los primeros 6 meses

posteriores al evento trombético

* Registro incompleto de datos en el expediente clinico.
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DEFINICION DE VARIABLES.

Edad

Definicion conceptual.

Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de referencia.
Definicién operativa: tiempo transcurrido en meses desde el nacimiento hasta
la fecha del diagnéstico.

Variable: cuantitativa.

Escala de medicién: de intervalo

Unidad de medicion: meses

Sexo

Definicion conceptual y operativa.

Condicién organica que distingue al macho de la hembra
Variable: cualitativa nominal dicotémica.

Escala de medicién: masculino, femenino.

Trombosis

Definicién conceptual y operativa

Estado en que el surgimiento de coagulacion intravascular reduce y obstruye la
luz del vaso con la consecuente detencién de la circulacién que a su vez
favorece isquemia o infarto del territorio u 6rgano afectado.

Variable cualitativa, nominal dicotémica.

Escala de medicion: presente o ausente.
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Trombosis hereditaria

Definicion conceptual:

Trastorno de las proteinas formadoras de fibrina a causa de una alteracién
genetica especifica del sistema hemostatico que producen estados
protrombéticos o de susceptibilidad hereditaria hacia la trombosis.

Definicién operacional:

Aquella que se presenta habitualmente en etapas tempranas de Ia vida, por lo
general con antecedentes familiares de trombosis y en sitios no habituales y en
la que se demuestre deficiencia los anticoagulantes naturales como la
antitrombina, deficiencia cuantitativa y cualitativa de proteina C, deficiencia
cualitativa y cuantitativa de proteina S y resistencia a la proteina C activada
asociada a la mutacién del factor V de Leiden.

Variable: cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Trombosis adquirida.
Definicion conceptual.
Trastorno de las proteinas formadoras de fibrina que pueden adquirirse de

manera secundaria a otro padecimiento en forma transitoria durante la vida de

la persona.

Definicion operacional.

Es aquella trombosis que generalmente se asocia a un factor riesgo

demostrado.
Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente.
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Trombosis arterial

Definicién conceptual y operacional

Formacién de un coagulo sanguineo en condiciones anormales dentro de un
vaso arterial

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Trombosis venosa

Definicién conceptual y operacional

Formacién de un coagulo sanguineo dentro de una vena.
Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Factores de riesgo para trombosis

Definicién conceptual

Las condiciones adquiridas presentes en el momento de la trombosis como son
la infeccién, presencia de catéteres enfermedades cardiacas congénitas,
neoplasias, traumatismos, cirugias, quimioterapia con Il-asparginasa,
enfermedades renales, enfermedades reumatolégicas, administracién de
estrégenos.

Definicién operacional

Condiciones adquiridas que pueden ser transitorias del paciente, presentes en
el momento de la trombosis. Las condiciones adquiridas incluyen infeccion,
presencia de catéteres enfermedades cardiacas congénitas, neoplasias,
traumatismos, cirugias, quimioterapia con I-asparginasa, enfermedades
renales, enfermedades reumatolégicas, administracién de estrégenos.

Variable cualitativa nominal dicotémica
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Escala de medicién: presente o ausente.

Resolucion de la trombosis.

Definicién conceptual y operacional.

Es cuando se comprueba la ausencia de trombo donde previamente habia sido
identificado.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Recurrencia de la trombosis.

Definicién conceptual y operacional.

Es aquella trombosis que se presenta después de un evento trombético previo
gue se haya demostrado su resoluciéon. Puede ocurrir en el mismo sitio de la
trombosis previa o un sitio diferente.

Variable cualitativa nominal dicotomica

Escala de medicién: presente o ausente.

Progresion de la trombosis.

Definicién conceptual y operacional

Es aquella trombosis que no se resuelve y que se demuestre que hay mayor
tamafio del trombo y afeccién territorial.

Variable cualitativa nominal dicotomica

Escala de medicién: presente o ausente.

Heparina

Definicion conceptual y operacional
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Polisacarido que inhibe la coagulacion de la sangre al evitar que la trombina
escinda al fibrinégeno para formar fibrina y potencia el efecto de la antitrombina
M.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente.

Heparina de bajo peso molecular.

Definicion conceptual y operacional.

Fraccion de la heparina que se produce por su despolarizacién quimica o
enzimatica con peso molecular de 4000 a 6500 daltons, que inhibe la factor
Xa.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Warfarina

Definicién conceptual y operacional.

Antagonista de la vitamina K que interfiere con su regeneracién metabélica io
que lleva a la aparicion en el plasma de precursores de los factores de
coagulacion dependientes de vitamina K y que son incapaces de unirse al
calcio y asi biolégicamente inactivos en la coagulacién.

Variable cualitativa nominal dicotomica

Escala de medicion: presente o ausente.

INR “International Normalized Ratio”

Definicién conceptual y operacional.
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“indice normalizado internacional”, método utilizado para informar los
resultados del tiempo de protrombina cuando se vigila la terapéutica
anticoagulante prolongada con anticoagulantes orales. Variable cualitativa

Escala de medicion: de intervalo: 2-4, <2, 4-6y > 6.

Hemorragia

Definicién conceptual y operacional

Salida de la sangre de los vasos sanguineos no circunscrito que se infiltra a los
tejidos.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente.

Gravedad de Hemorragia

Definicién conceptual y operacional

Grado en que la hemorragia afecta al individuo. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), clasifica en cuatro grados la severidad de la hemorragia.

Variable cualitativa.

Escala de medicién:

Grado |: cuando el sangrado es mucocutaneo con epistaxis o gingivorragia,
hematomas que no requieren transfusién de concentrado eritrocitario o
hemorragia retiniana sin deterioro de la visién.

Grado Il incluye la presencia de hematemesis moderada, hematuria
macroscépica y/o hemoptisis.

Grado lll: se agrupan cualquiera de las mencionadas en el grado Il y que
requiera transfusion de hemoderivados.

Grado IV: contempla la hemorragia retiniana fresca que comprometa la vision

y/o hemorragia intracraneal.
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Necrosis de piel

Definicién conceptual

Muerte de la piel causada por una enfermedad o por una lesién al tejido.
Definicién operacional.

Es caracterizada por una necrosis de piel y tejido celular subcutaneo
subyacente, afecta principalmente vénulas post-capilares y venas pequefias de
la piel.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente.

Trombocitopenia asociada a heparina.

Definicién conceptual.

Es la disminucién de la cuenta de plaquetas por debajo de 150,000/mm?®
durante el tratamiento con heparina. Es mediada inmunolégicamente vy
caracterizada por activacién plaquetaria in vivo dependiente de heparina y que
activa anticuerpos antiplaquetarios tipo IgG.

Definicién operacional.

Es la disminucién de la cuenta de plaquetas por debajo de 150,000/mm?®
durante el tratamiento con heparina, en ausencia de otra causa de
trombocitopenia.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Tromboembolia pulmonar.

Definicién conceptual y operacional.
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Obstrucciéon parcial o completa del flujo arterial pulmonar por un trombo
originado en otro sitio del sistema venoso.
Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente

Amputacion

Definicién conceptual.

Exéresis de una extremidad o parte de una extremidad, de un érgano o
cualquier parte del cuerpo, puede ser espontanea, traumatica o quirurgica.
Definicién operacional.

Exéresis quirurgica de una extremidad o parte de ésta por la presencia de
isquemia y necrosis causada por la obstruccion del flujo arterial.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente.

Sindrome flebitico.

Definicién conceptual y operacional

Presencia de sintomas y signos que se presentan en algunos pacientes a
causa de hipertensién venosa secundaria a éstasis venosa crénica que
provoca inundacién intersticial y sobrecarga linfatica después de un cuadro
tromboflebitico profundo, proximal de los miembros pélvicos.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente.

Alergia.

Definicion conceptual.
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Situacién en la que se ve alterada la capacidad reactiva del organismo,
respondiendo de forma exagerada a una sustancia o alergeno que
habitualmente los demas individuos no reaccionan.

Definicion operacional

Situacién en la que se ve alterada la capacidad reactiva del organismo,
respondiendo de forma exagerada a un medicamento anticoagulante.

Variable cualitativa nominal dicotomica

Escala de medicién: presente o ausente.

Muerte.

Definicién conceptual y operacional

Cese de la actividad integrada del organismo que se manifiesta con una serie
de sighos clinicos.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Muerte asociada a trombosis.

Definicién conceptual y operacional

Es aquella en la que se demuestre en que la causa directa de la muerte es el
dafio provocado por la trombosis.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Muerte asociada a tratamiento anticoagulante.
Definicién conceptual y operacional
Es aquella en la que se demuestre que la causa directa de la muerte es por

efectos colaterales del tratamiento anticoagulante.
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Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Fibrinolitico.

Definicién conceptual

Farmaco que disuelve la fibrina y favorece la disolucién de trombos.
Definicion operacional

Es el uso de estreptoquinasa, favorece la disolucién de trombos.
Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente.

Trombectomia.

Definicién conceptual y operacional.

Extirpacién quirargica de un trombo alojado en el interior de un vaso.
Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Catéter

Definicién conceptual y operacional

Instrumento tubular flexible por lo general largo de diversos materiales que se
introduce en la cavidad u 6rgano hueco para drenar liquidos, efectuar lavados,
introducir farmacos, alimentar o aspirar.

Variable cualitativa nominal dicotdémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Venoclisis

Definicién conceptual y operacional.
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Instrumento tubular flexible por lo general corto que se introduce en la vena por
lo general, para introducir farmacos, liquidos o alimentar.
Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente.

Infeccion.

Definicion conceptual y operacional

Conjunto de signos y sintomas asociada generalmente a la presencia de fiebre
en la que se sospecha invasién del organismo por gérmenes patégenos que se
establecen y multiplican desarrollando enfermedad.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente.

Quimioterapia.

Definicién conceptual y operacionai.

Tratamiento citotoxico mediante agentes quimicos utilizado en determinadas
enfermedades por lo general malignas mediante agentes quimicos.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Neoplasia.

Definicién conceptual y operacional.

Proliferacién celular excesiva y desordenada que origina un crecimiento
excesivo del tejido.

Variable cualitativa nominal dicotomica

Escala de mediciéon: presente o ausente.



27

Cirugia.

Definicién conceptual y operacional.

Procedimiento intervensionista que tiene como objeto tratar enfermedades,
deformaciones o traumatismos por medio de operaciones manuales e
instrumentales.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: presente o ausente.

Nefropatias.

Definicién conceptual y operacional.

Enfermedad renal bien por isquemia, toxicidad, infeccién, depésito de
sustancias, inmunolégicas y obstruccién urinaria.

Variable cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicién: presente o ausente.

Cardiopatias

Definicién conceptual y operacional

Conjuntos de afecciones cardiacas estructurales o funcionales, pueden ser
adquiridas o congénitas.

Variable cualitativa nominal dicotémica.

Escala de medicion: presente o ausente.

Lupus eritematoso sistémico.

Definicién conceptual y operacional.

Enfermedad autoinmune del tejido conectivo que se caracteriza por la
produccion an6mala de anticuerpos frente a un amplio espectro de

autoantigenos.
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Variable cualitativa nominal dicotomica.

Escala de medicioén: presente o ausente.

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Definicién conceptual y operacional.

Grupo heterogéneo de inmunoglobulinas en su mayoria IgG pero también IgM
y/o IgA que aparecen en multiples situaciones clinicas.

Variable cualitativa nominal dicotémica.

Escala de medicién: presente o ausente.

Traumatismo

Definicion conceptual y operacional.

Termino general que se emplea para designar todas las lesiones internas o
externas provocadas por violencia exterior.

Variable cualitativa nominal dicotémica.

Escala de medicién: presente o ausente.

Etinilestradiol

Definicién conceptual y operacional.

Estrégeno sintético que se usa de forma habitual en la contracepciéon hormonal
y supresion de la menstruaciéon.

Variable cualitativa nominal dicotémica.

Escala de medicion: presente o ausente.
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TAMANO DE MUESTRA

No se calcul6é tamafio de muestra para este estudio. Se incluiran a todos los
pacientes de ambos sexos sin importar patologia de fondo y con diagnéstico de
certeza de trombosis con edad de un mes a 17 afios, que recibieron
tratamiento y seguimiento en el servicio de Hematologia del Hospital de
Pediatria, CMN, Siglo XXI, en el periodo de enero de 1993 a diciembre de

2003.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio se realizara en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional,
Siglo XXI. Se revisaran los registros y capfarén los datos del Servicio de
Hematologia de pacientes de 30 dias de edad a 17 afios de los pacientes con
diagnéstico de certeza de trombosis.

De los pacientes quienes cumplan los criterios de inclusion se obtendran los
datos de los expedientes clinicos y seran registrados en la hoja de recoleccién
de datos (anexo 1)

Se procedera a integrarlos a la base de datos en el programa de SPSS versiéon

10 para realizar el anélisis estadistico descriptivo.

PROPUESTA DE ANALISIS ESTADISTICO
Los resultados seran analizados mediante el uso de estadistica descriptiva con

medidas de tendencia central.

FACTIBILIDAD
Es factible ya que el Hospital cuenta con la infraestructura necesaria para
poder realizarlo. Con registro completo en expediente asi como datos

necesarios.
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ASPECTOS ETICOS

No es necesario presentarse al Comité de Etica del Hospital de Pediatria,
CMN, Siglo XXI. Es un estudio retrospectivo que no requiere maniobras de
intervencion al paciente.

RECURSOS HUMANOS Y FISICOS

Se cuenta con expedientes clinicos para obtener informacién necesaria asi
como personal médico investigador, tutor y colaboradores para realizar el
trabajo, ademas de la infraestructura necesaria para desarrollario.

RECURSOS FINANCIEROS

El financiamiento de la investigacion sera cubierta por los investigadores y no
se requiere de financiamiento externo.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Noviembre de 2003 a julio de 2004: Realizacion del protocolo de investigacion:
Agosto de 2004: Revision por el comité de investigacién.

Agosto 2004: Recoleccién de datos

Agosto 2004: Analisis de resultados

Septiembre 2004: Presentacion de Resultados y Elaboracién de tesis.

Noviembre de 2004: Envio a Publicacion.
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RESULTADOS

Se identificaron 89 pacientes con diagnéstico de certeza de trombbsis
diagnosticada de junio de 1994 a diciembre del 2003; sélo 80 de ellos
cumplieron los criterios de inclusién. El nimero de eventos de trombosis en
esta poblacién fue de 122, en vasos arteriales, venosos 0 ambos. En la
distribucién genérica predominé el sexo masculino con 47 casos (59%) sobre el
femenino con 33 casos (41%), con una relacion hombre:mujer de 1.42:1(Figura

1).

Figura 1.
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La edad con un rango de un mes a 17 afios, con una media de 1 afio, moda de

< de 12 meses y con promedio de 4.05 afios (Figura 2).
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Por grupos de edad la frecuencia de trombosis fue mayor en los pacientes de
un mes a 12 meses de edad, con 27 casos (33.8%), y de acuerdo a las edédes
pediatricas, los lactantes ocuparon el primer lugar con 42 casos (52.5%)
después el grupo de escolares con 16 pacientes (20%) en tercer sitio los

adolescentes con 13 casos (16.25%) y los escolares con nueve casos (11.25%)

(Figura 3).
Figura 3
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En relacion a la etiologia el 94% fueron trombosis adquiridas y sélo el 6% se

atribuyeron a deficiencias hereditarias de proteinas antitrombéticas (Figura 4)

Figura 4
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De las trombosis de causa adquirida, se logré identificar por lo menos un factor
de riesgo asociado a la trombosis en 21 pacientes ( 26%), dos factoreé de
riesgo en 32 casos ( 40%), con tres factores 16 casos (20%) cuatro o mas
fueron siete pacientes ( 9%), y sin asociar el evento trombético con algin factor

de riesgo sélo cuatro pacientes ( 5%)(Figura 5).

Figura 5.
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Los factores de riesgo que se identificaron asociados a la trombosis, los mas
frecuentes fueron la presencia de catéteres en 18 pacientes (23%) y la
infeccion con el mismo nuimero de casos. Las cardiopatias hereditarias o
adquiridas ocuparon el 3er lugar con 9 casos (11%). Otras causas con menor
namero de casos fueron las nefropatias, cirugias, neoplasias y leucemias. En

esta revisién sélo se documentd un caso (Figura 6).




Figura 6.
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El sistema vascular que se afecté con mayor frecuencia fue el venoso en

61% de los casos, el arterial en un 34% y ambos sistemas vasculares

5%(Figura 7)
Figura 7.
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Los 122 eventos de trombosis que ocurrieron en este grupo tuvieron la

siguiente localizacién: Sistema Nervioso Central (SNC) 54% de los casos, el

segundo grupo ocurrié6 en miembros inferiores y cavidades cardiacas con 14%

cada uno y 9% en vasos de cuello, otras localizaciones fueron en miembros

superiores, venas cavas y vasos mesentéricos.

Los eventos que se presentaron en los vasos de cuello todos ellos se

relacionaron con la presencia de lineas venosas (Figura 8).



Figura 8.
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Un grupo que merece mencién especial, son las trombosis que se presentaron

como consecuencia de una iatrogenia, 20% del total

(16 casos) y fueron

asociadas a instalacion de lineas vasculares, y lesiones accidentales durante

cirugias (Figura 9).

Figura 9.
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Para el tratamiento de las trombosis se divide de acuerdo a la evolucion,

considerandose como agudo, aquel administrado dentro de las tres primeras

semanas del diagnéstico. Los pacientes recibieron diferentes modalidades de

tratamiento; el mas utilizado fue la heparina en infusiébn continua en 29

pacientes (36.3%); 19 pacientes (23.8%) recibieron heparina de bajo peso



“*Heparina de bajo peso molecuiar.
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molecular (enoxaparina); sin medicamentos, y sélo con cuidados de soporte se
trataron 19 pacientes (23.8%). Otras modalidades de tratamiento en un %
menor de pacientes fueron: >Heparina no fraccionada y HBPM, so6lo dos
pacientes recibieron solamente tromboliticos y éstos con alguna de las

heparinas en casos. (Tabla 1)

Tabla 1. Tratamiento de trombosis durante el evento agudo.

‘Tratamiento " NGmero de pacientes Porcentaje
Heparina™ S M S
- Heparina en infusion 29 36.3
- Heparina en bolos 1 1.3
Heparina/HBPM* 4 5.0
Heparina/Trombectomia 1 1.3
Trombectomia 1 1.3
HBPM 19 23.8
HBPM /Trombectomia 1 1.3
Trombolitico 2 2.5
TromboliticofHeparina 2 25
Trombolitico/HBPM 1 1.3
Cuidados de soporte 19 23.8

Total 80 100

El promedio de dias de tratamiento durante la fase aguda de la trombosis fue
de 14.4 dias, con un rango de 0 a 140 dias.

Durante el tratamiento de seguimiento los medicamentos que se administraron
en el mayor de numero de casos fueron los anticoagulantes orales, warfarina,
en 49 pacientes (64.5%), HBPM en cinco casos (6.6%) y antiagregantes
plaquetarios (acido acetilsalicilico y dipiridamol) en cuatro pacientes (5.3%). El
22.4% de los casos no recibieron tratamiento médico, sélo se mantuvieron en

vigilancia. (Tabla 2).
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Tabla 2. Tratamiento durante el seguimiento.

B T Y“VNNEHEFG“EE"B; ciantes n,..m.A‘,.B,(,;EEHEEM,,W,_
Warfaring . y e ; T eae
Warfarina/Antiagregante 1 1.3
Antiagregante 4 53
HBPM* 5 6.6
No recibid- 17 22.4
Total 76 100

El tiempo de administracion de medicamentos en esta etapa el promedio fue de
138 dias con un rango de 0 a 582 dias.

De los 122 eventos de trombosis se logré su resolucion completa de primera
intensién en 116 (95%).

Las complicaciones del tratamiento en fase aguda se manifestaron como
sangrados en dos pacientes (grado Ill y IV), y se asociaron a la administracion
de heparina en infusién en uno y otro con heparina y fibrinolitico (sangrado
grado V).

La muerte asociada a trombosis ocurri6 en tres pacientes y en un caso
amputacion de miembro pélvico. Otro caso falleci6 en la fase aguda, por su
patologia de fondo (neumonia por atipicos, leucemia linfoblastica aguda en
quimioterapia y presenta trombosis). Ninguno fallecié¢ por sangrado asociado al

tratamiento, Los sangrados fueron en HIC y. (Tabla 3)

Tabla 3. Complicaciones durante la fase aguda.

Complicaciones NGmero de pacientes Porcentaje
Sangrado

- Menor (grado I-11) 0 0

- Mayor (grado l1-1V) 2 25
Muerte asociada a trombosis 3 38
Amputacion 1 1.3
Sin complicaciones 74 925
Total 80 100

Complicaciones en fase de seguimiento fueron: sangrado en 12 pacientes

(15.8%), sangrado menor (grado | y ll) 9 casos; sangrado mayor (lll y IV) en
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tres pacientes (3.9%). Recibian como tratamiento warfarina como Unica droga;
durante el momento del sangrado, 58.3%% de los casos el INR era el esperado
como tratamiento con rangos entre 2 —4. No hubo defunciones por esta causa.
En el 25% de los casos, el INR durante el episodio de sangrado fue > de 6, y el
16.7% el INR entre 4-6. (Tabla 4).

Otras complicaciones fueron recurrencia de trombosis en cuatro pacientes, (3
recibian warfarina y uno HBPM). Los que retrombosaron su INR se encontraba
en dos pacientes entre 2 a 4 y el restante entre <2. El 4° paciente que
retrombosé fue con HBPM. En el paciente con INR<2, se identificé asociacién
de alimentos a la administracién de warfarina. Un paciente con deficiencia de
Proteina C hereditaria presentdé necrosis de piel asociado a la administracién

de warfarina (Tabla 5).

Tabla 4. Control de INR en el momento de sangrado.

Valor del INR Frecuencia Porcentaje

2a4 7 58.3
426 2 16.7
> 6 3 25.0
Jotal 12 100

Tabla 5. Complicaciones durante el seguimiento

Complicaciones
Sangrado

- Menor (grado I-11) 9 11.9

- Mayor (grado lI-1V) 3 39
Recurrencia de la trombosis 4 53
1
6
7

Numero de pacientes Porcentaje

Necrosis de piel 13
Sin complicaciones 0 77.6
6 100

Mortalidad: En la fase aguda fallecieron cuatro pacientes; tres de ellos
relacionados en forma directa a la trombosis y con localizacién en SNC (una

HBPM, | con HNF en infusién y el 3° por suspension de la HNF). El 4° paciente
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fallecié por su enfermedad de fondo LLA, con QT e infeccién severa, neumonia
por atipica.

En la fase crénica se presentaron tres defunciones causadas por su
enfermedad de base, ninguna asociada al evento trombético y/o ala
tratamiento. Las enfermedades de fondo fueron: cardiomiopatia secundaria a
quimioterapia (antraciclicos), otro por insuficiencia respiratoria como secuelas
de tromboembolia pulmonar sin trombosis reciente en ese momento. El Ultimo

paciente con diagnéstico y muerte de leucemia linfoblastica aguda en recaida.
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DISCUSION.

El analisis de los eventos de trombosis de este trabajo son el resultado del
primer registro de casos de trombosis que se llevé a cabo en el servicio de
hematologia de nuestra Institucion el cual es parcial , debido a que no existe un
sistema de control de todos los casos con diagnéstico de trombosis. Los casos
para este analisis no son el total de los registrados, debido a que no se tuvo
accesos a varios expedientes ya depurados o extraviados.

La distribucién genérica se muestra en la figura 1, y no muestra diferencia
significativa para un género.

La distribucién por edades mostré que el mayor nimero de casos de trombosis
se presentaron en los pacientes menores de un afio, sin considerar el periodo
del recién nacido, de acuerdo a los criterios de ingreso; estos resultados son
similares a otros reportes de la literatura como los del grupo de Canada y
Holanda® (figura 2). Por grupos etareos se mostré también la incidencia mayor
en lactantes y después en los adolescentes (Figura 3).

En relacién a la etiologia, las causas adquiridas ocurrieron en el 94% de los
casos y solo 6% de tipo hereditario; estos resultados son diferentes a los
reportados por otros grupos de estudio, sobre todo en relacién a las causas
hereditarias; el grupo Aleman®, reporta una incidencia del 20-50% de casos de
causa hereditaria; probablemente el bajo porcentaje de casos de origen
hereditario en nuestra revisién obedece a que sélo en algunos casos de
trombosis se realizaron pruebas de trombofilia hereditaria(Figura 4).

De los casos de causa adquirida, la identificacion de uno o mas factores de
riesgo conocido y asociados a trombosis se identificaron en el 95% de los
casos; en la literatura mundial el porcentaje de factores de riesgo detectados

en pacientes con trombosis es de 95% para el grupo Argentino de Bonduel y
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cols™, de 98% para el grupo de Aytemiz y cols %; en el registro del grupo de
Holanda al menos 2 factores de riésgo estuvieron presentes en un 81% de sus
casos’® (Figura 5)

En la figura 6 se muestran los factores de riesgo asociados a la trombosis. Los
mas frecuentes fueron por infeccién y catéteres situacion observada por otros
grupos de trabajo.

El sistema venoso fue el mas afectado seguido de vasos arteriales; esta
situacion es la esperada de acuerdo a las causas mas frecuentes asociadas
durante la trombosis como fueron las infecciones y la presencia de catéteres.
(Figura 7)

Los sitios de localizacién de fas trombosis, se muestran en la figura 8, y el SNC
ocupd el primer lugar seguido por igual numero de casos cavidades cardiacas y
miembros inferiores. Andrew y cols. en una serie de 137 pacientes encontraron
también como primer lugar aféctado el SNC “.

Un grupo que consideramos importante mencionar por el nimero de casos de
trombosis fueron los que se presentaron como consecuencia de iatrogenia
(figura 9) durante la instalacion de lineas vasculares y/o como accidentes
quirtrgicos. No encontramos esta asociaciéon reportada en la literatura, sin
embargo este hallazgo es importante para poder incidir en sus resultados
(Figura 9).

En la tabla 1 se muestra el tratamiento que recibieron todos los pacientes de
esta revision. El tratamiento anticoagulante que se administré6 con mayor
frecuencia fue la heparina no fraccionada en infusién continua; este fue
también el tratamiento de eleccién para otros grupos de trabajo,*'2152! ¢
segundo tratamiento con 19 casos ( 23.8%) fue el que denominamos cuidados

de soporte, que consistié sélo en retiro de la linea venosa si ésta se asociaba



42

a la presencia del frombo, sin administracién de medicamentos anticoagulantes
tromboliticos 0 medidas quirdrgicas para retiro del trombo: asi mismo se dio
tratamiento para el control de la enfermedad subyacente que se asocié con la
trombosis. La administraciéon de HBPM, fue igualmente para 19 pacientes; en
relacion a este medicamento existe aun controversias para su utilizacién en la
fase aguda, y de acuerdo al sitio de la trombosis; varios grupos de estudio, en
forma reciente han reportado su utilizacién y beneficio como tratamiento, con
pocos efectos adversos y/o complicaciones 42222541 (Tapia 1).

El analisis del tratamiento en la fase de seguimiento, mostré que el
medicamento mas utilizado fue la warfarina con un 64.5% de los casos. Su
utilidad no deja duda en la fase crénica de las trombosis, como prevencién de
nuevos eventos agudos y como un medicamento facil de administrar en los
niflos por ser a través de via oral, sin embargo existen situaciones como se
comentara mas adelante que impiden su absorcién y lograr niveles
farmacolégicos utiles'? 1628 29.42

El 24.4% no recibié ningun medicamento s6lo se mantuvieron en vigilancia.

La administracién durante la fase crénica de la HBPM ocurrié en el 6.6% de los
casos. Se decidi6 este medicamento para esta etapa de seguimiento en
pacientes con diagnéstico de nefropatia con insuficiencia renal secundaria y
dialisis como tratamiento de esta; asi mismo en un caso de trombofilia
hereditaria por deficiencia de PC, y complicado durante la administracién de
warfarina con necrosis de piel. '® %% %% (Tapla 2)

Las complicaciones que se encontraron del analisis de los 122 eventos de
trombosis durante la fase aguda de la trombosis en primer lugar fueron 3 casos

por defuncién asociado al evento de trombosis. En 2 casos la complicacion fue

por sangrado, al administrarse el tratamiento anticoagulante con fibrinoliticos y
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heparina no fraccionada en forma simultanea; el otro caso de sangrado fue
asociado a la administracion de heparina en infusién en un paciente; estos
pacientes presentaron varios factores de riesgo asociados los cuales
contribuyeron probablemente al sangrado como estado de co-morbilidad,
(septicemia) como recientemente han postulado algunos autores, que debera
de descartarse ademas del medicamento como causa de sangrado.( 26)

So6lo en un caso la progresion de la trombosis a pesar del tratamiento
anticoagulante, condicioné isquemia severa, con necrosis y amputacién de
miembro pélvico (pie derecho).

El 94% de los casos durante la fase aguda no presenté complicaciones. (Tabla
3)

Las complicaciones que se observaron en la fase crénica asociada a
administracion de warfarina fueron los sangrados, 12 casos el 15.8% y; de
estos se presenté como sangrado mayor en 3 casos, y sangrado grado |-l ;o
sangradoe menor en 9 pacientes. El control de laboratorio del efecto
anticoagulante para la warfarina se llevé fue con el INR, en el 58.3% era el
esperado (INR 2-4), en el 25% el INR fue> de 6y el 16.7% el INR fue entre 4 y
6. Como se observa en esta tabla casi el 40% de los casos tenian
prolongacién del TP e INR lo que seguramente fue la causa de los sangrados.
(Tabla 4) .

Durante el seguimiento a pesar del tratamiento, 4 pacientes presentaron
recurrencia de la trombosis, en 3 casos fue como tromboembolia pulmonar y en
un caso en cavidades cardiacas. (5.3%) En los registros del grupo de Canada,
Aleméan y Holandés se reporta recurrencia de la trombosis de un 7-18.5%. 3%43
Los padecimiento de estos pacientes fueron nefropatia con insuficiencia renal y

dialisis dos casos, leucemia mieloblastica aguda con cardiomiopatia y otro con
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CONCLUSIONES

Independientemente de los factores de riesgo asociados y del tratamiento
empleado, la resolucion de las trombosis se logré en la mayoria de los casos,
observandose pocas complicaciones relacionadas al tratamiento, y sélo en tres
casos la muerte fue directamente relacionada a la trombosis. Estos resultados
son consistentes con lo informado por otros grupos pediatricos, y seran de
utilidad para que en un futuro se realice en nuestra Institucién un diagnéstico
oportuno y completo, con la finalidad de prescribir un tratamiento adecuado en
forma sistematica y ofrecer el maximo beneficio al paciente.

Al conocer que las trombosis representan una enfermedad que afecta a la
poblacion pediatrica, es imperativo desarrollar protocolos de investigacion que

evaluen cada vez mejor los diferentes aspectos de esta enfermedad.
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