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TROMBOEMBOLIA PULMONAR FATAL EN LA EDAD PEDIATRICA. (ESTUDIO
DE CASOS Y CONTROLES EN POBLACION AUTOPSIADA)

1
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Pediatria.

RESUMEN

La tromboembolia pulmonar es un evento de muy diversa expresion clinica, desde
trivial hasta catastrofico y frecuentemente no se diagnostica con precisién en la
clinica ya que se superpone a manifestaciones de procesos patoldgicos
subyacentes. En adultos los factores de riesgo se han delimitado con bastante
detalle y la trombosis de venas profundas de extremidades es uno de los mas
frecuentes. En la edad pediatrica el desempefio diagndstico es menos efectivo y
no se le concede la importancia que merece por su frecuencia y morbilidad. Se
han estudiado menos, los factores de riesgo por lo que estdn menos definidos y la
frecuencia real es menos precisa. La introduccion de procedimientos invasivos y
complejos en tiempos recientes ha generado nuevos factores de riesgo que no se
contemplaban en estudios de hace unas décadas.

Palabras clave: Tromboembolia pulmonar, Infarto pulmonar, Endocarditis

bacteriana, Tromboflebitis, Causa de muerte

Disefio del estudio: Retrospectivo, transversal, comparativo de casos y controles



Objetivos
1. Identificar la frecuencia de los casos de TEP como causa de muerte en
poblacién pediatrica autopsiada
2. Describir las caracteristicas anatomoclinicas de los casos incluyendo el
diagnostico premortem.
3. Identificar la presencia de factores de riesgo asi como patologias asociadas

gue contribuyeron a la presencia de TEP.

Material y Métodos:

a) Universo: Se revisaron un total de 6,500 autopsias completas, del servicio
de patologia del INP, realizadas durante el periodo comprendido del lero.
de enero de 1971 al 31 de diciembre de 2000, encontrando 401 autopsias
con diagnostico de tromboembolia pulmonar

b) Se incluyeron en este estudio a los casos con diagnostico de
tromboembolia pulmonar y que se considerara como causante de
mortalidad y un control que es el siguiente caso de autopsia apareado por
edad

c) Se revisaron los expedientes clinicos obtenidos del archivo clinico del

Instituto Nacional de Pediatria de los casos y controles.

Resultados:

Se encontraron 401 casos de tromboembolia pulmonar (TEP); 216 incidentales
considerados como hallazgos histologicos sin repercusion patoldgica, 185 en los
gue habia infarto pulmonar y de estos encontramos 22 casos considerados fatales
ya que se relacionaron directamente con la muerte. La frecuencia de esta
complicacion se ha incrementado al paso del tiempo desde 0.1% en la década de
los setentas a 0.8% en los noventas. Los factores de riesgo fueron endocarditis
bacteriana (9/22 41% vs. 1/22 4.5%) y tromboflebitis en extremidades inferiores
(5/22 22.7% vs. 0/22 0%). Aunque la presencia de catéter central fue similar en
ambos grupos la duracion del mismo fue mas larga en el grupo de TEP. No se

encontraron diferencias significativas de los factores de riesgo mencionados en la



literatura sin embargo el tamafio de muestra no permite conclusiones. En TEP
predomino la infeccion de los tejidos blandos de las extremidades inferiores y en el
grupo control la infeccion pulmonar. Se encontrd diferencia significativa entre los
gérmenes aislados siendo mas frecuentes en el grupo TEP la infeccion por
Staphylococcus aureus. El origen del embolo fue: cavidades cardiacas derechas
(10), VCS (9), Tricuspide (4), Venas de extremidades inferiores (3), Valvula

pulmonar (1) y en 2 casos no se encontro.



INTRODUCCION

La tromboembolia pulmonar, es la oclusién total o parcial de vasos pulmonares por
trombos originados fuera del sitio donde finalmente se alojan en el sistema arterial
pulmonar, despliega un amplio abanico de manifestaciones clinicas y cambios
estructurales®. Pueden ser eventos menores Yy triviales o situaciones catastréficas
de expresién clinica dramética y rapidamente mortal.? Su aparicién y curso pueden
pasar inadvertidos y expresarse remotamente como secuela en forma de
hipertension arterial pulmonar “primaria”. Las tres vias de oxigenacion del pulmon:
el sistema de la arteria pulmonar, las arterias bronquiales de derivacion sistémica
y el oxigeno alveolar le conceden una dinamica particular, distinta a otros 6rganos,
merced a lo cual la oclusién vascular no necesariamente culmina en necrosis
tisular, e infarto; este aparece cuando mas de una de las vias esta comprometida,
como cuando se afiade insuficiencia cardiaca.

El cuadro subito de sintomas y signos agudos de tromboembolia pulmonar forma
parte del diagnostico diferencial cotidiano en el &mbito de la medicina critica pero
en sus formas menos espectaculares es reconocidamente de dificil diagnostico; se
subdiagnostica y se sobrediagnostica® se enmascara por las manifestaciones de
una enfermedad subyacente, a menudo primaria, ya aun en los casos que no es
mortal por si mismo, contribuye a la morbilidad y opera como causa coadyuvante
de mortalidad*

Los escollos en los diagndsticos de la tromboembolia pulmonar son diversos, las
manifestaciones clinicas son de expresion clinica muy variada e inespecificas. Los
estudios de imagen, en particular los de medicina nuclear, son sensibles pero
imprecisos® la arteriografia pulmonar es sensible y especifica pero solo en las
fases tempranas y no se practica de rutina®. El diagnésticos efectivo depende en
gran parte de la agudeza de la sospecha clinica del conocimiento del contexto en
el que se presenta la tromboembolia, los factores de riesgo y las enfermedades
primarias que lo propician®.

Aunque en adultos el TEP es una de las principales causas de muertel’™°,

se
desconoce la incidencia de TEP en nifios ya que rara vez pensamos en Su

diagndstico y muchos casos sélo son diagnosticados al realizar la necropsia™.



Estudios retrospectivos de necropsias infantiles calculan una incidencia de
embolia pulmonar en el 3,7% de los nifios.

La autopsia ofrece una visién particular sobre el problema de la tromboembolia
pulmonar. Solo identifica los casos en individuos que murieron y, de estos, capta
tanto importantes como los inconsecuentes. Proporciona una serie de datos
anatomopatologicos, como es el infarto pulmonar y la extensiéon del dafio, que
permiten en cada caso en particular la medida en que el accidente vascular incidié
en el curso clinico y contribuy6 a la causa de muerte. Por otro lado es conocido
que las series de autopsias revelan una mayoria de casos de tromboembolismo

pulmonar, que pasaron inadvertidos y no diagnosticados en vida* *2.

Factores de Riesgo

En el nifio, la tromboembolia pulmonar tiene sus propias dificultades™®®. Es
ciertamente menos frecuente, al mismo tiempo de mas dificil diagnostico, mas a
menudo pasa inadvertida segun lo anuncian los no muy numerosos estudios de
autopsias, y el entorno clinico y los factores de riesgo parecen ser otros. Se
reconocen dos picos de susceptibilidad; en el neonato y en el adolescente’. El
origen del embolo no suele ser la trombosis primaria de venas profundas de
extremidades como es la regla en el adulto; cuando se origina en estos sitios suele
estar relacionado a trauma o infeccién. El origen del trombo puede estar en senos
venosos cerebrales, en procesos infecciosos de cabeza o cuello, asociado a
hemodinamia alterada de las cardiopatias congénitas y puede presentarse en el
contexto de una diversidad de enfermedades sistémicas que satisfacen uno u otro
de los elementos de la triada de Virchow: la hipercoagulabilidad,(sindrome
antifosfolipidos, alteraciones genéticas en el sistema de coagulacion,
procoagulantes asociados a neoplasias), la estasis sanguinea (inmovilidad,
compresiones extrinsecas de vasos por masas y malformaciones), y dafio
endotelial (vasculitis y procesos infecciosos)**%13,

El adolescente tiene sus propios factores de riesgo, el uso de anticonceptivos, el
trauma en actividades deportivas, el estilo de vida mas expuesto a violencia y

descuido propio, el uso de drogas®.



Otra variable que merece consideracion al abordar el problema de la
tromboembolia pulmonar se desprende de los profundos cambios que han
sucedido en la epidemiologia de la enfermedad; hay entidades que se han abatido
marcadamente al tiempo que aparecen nuevas situaciones de riesgo. En el
estudio de hace dos o tres décadas, la tromboembolia pulmonar en nifios se
asociaba a enfermedades caquectizantes como tuberculosis avanzada,
cardiopatia reumatica y varias infecciones crénicas™®. Los casos que se identifican
en la actualidad estan mas asociados a complicaciones del manejo intensivo, a
catéteres central, a manipulaciones del manejo intensivo, a catéteres central, a
manipulaciones intravasculares para fines diagndsticos, a alimentacién parenteral,
a procedimientos de derivacién en el manejo de la hidrocefalia, a una cirugia
cardiovascular que intenta reparaciones cada vez mas complejas, al manejo
prolongado de enfermedades graves, como neoplasias y enfermedades
autoinmunes que solian ser rapidamente mortales®!. Se vislumbra que diversos
procedimientos de reciente incorporacion o que lo haran en el futuro préximo,
como trasplante de médula 6ésea, introduccion de células estaminales,
modalidades de terapia génica, pueden convertirse en nuevos factores de riesgo
en un lapso inminente™.

En la edad pediatrica los principales factores de riesgo de embolia pulmonar
(tabla 1), son: presencia de catéter venoso central, inmovilizacién, cardiopatia y
cirugia mayor (en especial traumatoldégica) y las alteraciones de la
coagulacion®®***® Aunque un prerrequisito previo para el diagnéstico de embolia
pulmonar es la sospecha clinica, la falta de evidencia de factores de riesgo no
descarta un TEP. Sin embargo, la probabilidad de que éste ocurra aumenta de
manera proporcional con el nimero de factores predisponentes presentes; asi la
tromboembolia pulmonar es a veces la causa de una muerte repentina e

inesperada en pacientes pediatricos con diversas enfermedades crénicas.



TABLA 1. Factores de riesgo de tromboembolia pulmonar

Portadores de catéter venoso central

Fracturas de pelvis o de miembros inferiores

Cirugia mayor reciente (especialmente traumatoldgica)

Cardiopatias cianoticas, endocarditis bacteriana

Neoplasias

Pacientes inmovilizados

Estados de hipercoagulabilidad primaria: deficiencias de antitrombina Ill, déficit
de protrombina C, déficit de proteina S, alteraciones del plasminégeno,
sindrome antifosfolipidicos, mutacion 2021D de la protrombina, policitemia,
homocistinuria

Estasis venosa (insuficiencia cardiaca derecha, pericarditis constrictiva,
anasarca)

Grandes quemados

Deshidrataciones graves, sindrome nefrético

Asfixia perinatal

Embarazo y posparto

Ingesta de anticonceptivos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemia drepanocitica

Trombocitopenia inducida por heparina

Hipercolesterolemia

Obesidad

Tromboflebitis

Escleroterapia

Antecedentes previos de trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar

Manifestaciones Clinicas
Los sintomas mas frecuentes del TEP son disnea y tos de aparicion subita e

inexplicada, dolor pleuritico y ansiedad'’?.

En ocasiones aparecen esputos
hemoptoicos o hemoptisis (tabla 2). En la exploracion destacan taquipnea y
taquicardia. Cuando el TEP tiene repercusion cardiaca aparece un cuarto tono
cardiaco (R4) y refuerzo pulmonar de segundo tono (P2). Si el infarto pulmonar es
lo suficientemente grande puede existir matidez, estertores humedos roce pleural,
manifestandose el TEP por la triada clasica: dolor toracico pleuritico, hemoptisis e
infiltrado pulmonar. Las embolias pulmonares extensas pueden ocasionar
sintomas de insuficiencia cardiaca. Segun la forma de presentacién del TEP se

describen diferentes formas sindromicas: a) colapso circulatorio (sincope y shock);

10



b) infarto pulmonar/hemorragia pulmonar (atelectasia congestiva); c) insuficiencia
cardiaca derecha aguda e insuficiencia respiratoria grave, y d) otros: fiebre,
insuficiencia cardiaca refractaria y arritmias.

TABLA 2. Estimacion de la probabilidad clinica

de tromboembolia pulmonar

Probabilidad alta (80-100 %). Todos los siguientes:

Presencia de factores de riesgo (tabla 1)

Presencia de disnea, taquipnea o dolor pleuritico no explicables por otras
causas

Presencia de anomalias radiol6gicas o gasométricas no explicables

Dimero D elevado (> 500 mg/l)

Probabilidad intermedia (20-89%)

No tiene los criterios de alta ni de baja probabilidad

Probabilidad baja (1-19%)

Ausencia de factores de riesgo de tromboembolismo pulmonar

Puede existir disnea, taquipnea o dolor pleuritico, explicables por otras causas

Pueden existir anomalias radiolégicas o gasométricas, explicables por otras
causas

Si dimero D <500 mg/l probabilidad de tromboembolismo pulmonar < 5%
(excepto traumatismo reciente)

Diagnostico

Gasometria arterial

La gasometria arterial es necesaria para establecer la indicacion de
oxigenoterapia, y en sujetos sin antecedentes de patologia cardiopulmonar
pueden orientar sobre el grado de obstruccién del lecho vascular pulmonar %.
Existe un gradiente alveolo-arterial de O2 > 20, en el 95% de los casos, hipoxemia

e hipocapnia (segun tamafo del émbolo y estado funcional previo).

Electrocardiograma

Alteraciones inespecificas del segmento ST y onda T: inversiéon de onda T en
derivacion V1-V4 y/o en ll-a VF. Signos de sobrecarga cardiaca derecha: P
pulmonar, eje derecho, hipertrofia del ventriculo derecho, bloqueo de rama

derecha y patron S1-Q3-T3. Taquicardia sinusal, fibrilaciéon auricular con respuesta
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ventricular rapida y otras arritmias supraventriculares. Sin embargo, un ECG

normal no descarta el TEP.

Radiografia de térax

Normal o alteraciones inespecificas (atelectasias, infiltrados focales, derrame
pleural). Joroba de Hampton: si existe infarto pulmonar aparece en la radiografia
de torax infiltrado alveolar localizado en forma piramidal (en cufia), generalmente
basal, con el vértice dirigido hacia el hilio y el borde inferior convexo. Signo de
Westermark: area de “enfisema” local (hiperclaridad) por una zona avascular o
defecto en la perfusion en una zona pulmonar. Dilatacion hiliar de arteria pulmonar
(uni o bilateral). Cardiomegalia y engrosamiento (signo del nudillo) o afilamiento

(cola de ratén) de imagenes vasculares®.

Ecocardiografia

La obstruccion arterial del 25-40% produce incremento de la presion arterial
pulmonar de 20-30 mmHg. A partir de entonces puede producirse dilatacion del
ventriculo derecho (presion de la arteria pulmonar de 40-45 mmHg, que suele
coincidir con una obstruccion vascular del 70-75% del lecho vascular) insuficiencia
tricispidea aguda, dilatacion ventricular derecha con desviacion del tabique
interventricular hacia la izquierda y reduccion de la distensibilidad del ventriculo

izquierdo®.

Dimero D

El dimero D superior a 500 mg/l determinado por técnica de enzimoinmunoanalisis
(ELISA) aparece en el 98-100 % de los pacientes con TEP, y aunque su
especificidad es del 40-50 %, su alto valor predictivo negativo (>96 %) permite

practicamente excluir el TEP en los centros cuya determinacion es fiable?*2°.

Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusién (V/Q)

La gammagrafia V/Q es un método no invasivo, rapido y util para el diagnéstico de
TEP, aunque su normalidad no excluye la presencia de embolia pulmonar. Cuando
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existe una obstruccion de un vaso pulmonar, no hay progresion distal de las micro
particulas, lo que provoca una ausencia de radiactividad en todo el territorio
prefundido por el mismo. En los pacientes con anomalias de la perfusion, debe
efectuarse un estudio de imagen de ventilacion con gases radiactivos o aerosoles
con particulas radioactivas (xen6n o kriptén). A pesar de la alta sensibilidad de
esta exploracion (proxima al 100 %), su baja especificidad ha sido motivo de
grandes controversias sobre su aportacibn a la hora de establecer
recomendaciones terapéuticas.

El estudio Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
(PIOPED)?"? describe los resultados de la gammagrafia V/Q en cinco categorias:
alta probabilidad, probabilidad intermedia, probabilidad baja, probabilidad muy
baja y exploracion normal. Este estudio informd que la gammagrafia V/Q de alta
probabilidad tiene un valor predictivo positivo del 88 % en el diagnéstico de TEP
(utilizando como patrén oro la angiografia convencional). Con esta técnica la

seguridad diagnéstica de TEP (probabilidad alta o muy baja) es del 30% .

TC helicoidal y RM

El grado de obstruccion arterial observado mediante TC helicoidal en pacientes
con TEP tiene alta correlacion con el grado de obstruccion detectado mediante
Gammagrafia V/Q (r=0,87) con excelente concordancia interobservadores?®.
Permite visualizar émbolos en las arterias pulmonares principales, lobulares y con
frecuencia ramas segmentarias; dependiendo del grado de sospecha clinica de
TEP tiene una sensibilidad diagnostica global del 75-90% y una especificidad del
86-98%2%%°, También existe gran concordancia (Kappa= 0,75) entre la RM
pulmonar y la angiografia pulmonar convencional en el diagnéstico de TEP®, con
una sensibilidad diagnostica del 40 % para las formas subsegmentarias, 84 %
para el TEP segmentario y 100 % en el TEP lobular®.

Angiografia pulmonar

Es la Unica prueba que asegura el diagnostico de TEP mediante la demostracion

directa del trombo. La angiografia pulmonar es poco utilizada en nifios; en centros
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experimentados sus complicaciones son: mortalidad del 0,3%, perforacién
cardiaca (1%) y lesion subendocardica (<0,2%). Con la incorporacion de la TC
helicoidal y la RM al estudio del TEP, son escasas las indicaciones de angiografia
pulmonar convencional %,

Profilaxis de la Tromboembolia Pulmonar

La TEP aparece con mayor frecuencia en pacientes con factores de riesgo (tabla
1), debiéndose realizar quimioprofilaxis con heparinas de bajo peso molecular a
pacientes con catéter venoso central e inmovilizados, sobre todo los afectados de
cardiopatia o tras cirugia traumatoldgica (de especial relevancia las fracturas de
extremidad proximal del fémur y cadera). En la profilaxis de TEP las heparinas de
bajo peso molecular se administran cada 24 hrs. por via subcutanea (tabla 3). En
cirugia ortopédica la primera dosis de heparina de bajo peso molecular puede
iniciarse 12 h antes de la intervencion.

y mantenerse durante 7-10 dias. El acido acetilsalicilico, los antiinflamatorios no
esteroideos, los corticoides, antagonistas de la vitamina K y dextrano, pueden
potenciar el efecto anticoagulante de las heparinas de bajo peso molecular. La
sobredosis con heparinas de bajo peso molecular puede revertirse con protamina;
1 mg o 100 U de protamina neutralizan 1 mg de enoxaparina sédica o dalteparina
sadica, no obstante sélo neutralizan el 50-60% de la actividad anti-Xa.

Medidas Generales

Ante la sospecha de TEP debe existir monitorizacion de las constantes
hemodinamicas y respiratorias.

1. Administrar oxigeno para mantener una PO2 > 60 mmHg y saturacion
transcutanea de oxigeno (StcO2) > 92 %. Valorar intubacién endotraqueal e
ingreso en unidad de cuidados intensivos si con fraccion inspiratoria de O2 de 0,5
no se consigue PaO2 > 60 mmHg.

2. Tratamiento sedante-analgésico. El cloruro morfico es el farmaco de eleccion.
Dado su efecto hipotensor, en los casos de colapso cardiovascular podria ser
apropiada la utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos ya que alivian el dolor
pleuritico y su administracion es por lo general segura a pesar de la
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anticoagulacién concomitante®*. El cloruro mérfico se administra: bolo 0,1-0,2
mg/kg (maximo 15 mg) cada 2-4 h (ritmo: 2 mg/min). Mantenimiento: 0,02
mg/kg/h., pueden administrarse otro opiaceo tipo fentanilo.

3. Estabilizacion hemodinamica. Reexpansion de volumen con la precaucion de
gue la sobrecarga de volumen aumenta el trabajo ventricular y las demandas de
oxigeno, con empeoramiento del flujo sanguineo miocéardico del ventriculo
derecho (que pueden ocasionar descompensacion e insuficiencia ventricular
derecha). El farmaco inotrépico de eleccion es la dobutamina, ya que ademas de
sus efectos inotrépicos positivos tiene un efecto vasodilatador pulmonar
disminuyendo la presién pulmonar®®. La dopamina puede aumentar la presién
pulmonar en cufia hasta en un 50 % y aumentar la acumulacion de liquido

alveolar. Los diuréticos y vasodilatadores sistémicos no estan indicados.

Tratamiento especifico

1. Tratamiento anticoagulante®®8,

Ante la sospecha clinica de TEP debe
administrarse heparina sédica de forma precoz (tabla 3). Es preferible mediante
bomba de perfusion continua (menor incidencia de hemorragias, menor
recurrencia de trombosis, menor dosis total administrada y mejor control de las
complicaciones). La heparina se monitoriza ajustando el tiempo de tromboplastina
parcial activado 2-2,5 veces el control. El tratamiento con heparina se mantendra
entre 5-10 dias, siendo conveniente al menos 72 h antes de suspender la heparina
iniciar tratamiento con anticoagulantes orales (dicumarinicos), los cuales se
mantendran durante 3-6 meses y su dosis se reajustara para conseguir un indice
normalizado internacional de 2,5 (entre 2 y 3).

Contraindicaciones de la heparinizacion: a) absolutas: hemorragia activa y
accidente cerebrovascular en los Ultimos 2 meses, y b) relativas: hemopatias con
alteraciones de la coagulacion, rectocolitis hemorragica, hepatopatia crénica,
hipertension arterial grave, endocarditis bacteriana o pericarditis, tuberculosis
cavitaria activa, intervencion neuroquirdrgica u oftalmolégica en los 7 dias previos

o nefropatia grave.
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2. Tratamiento fibrinolitico. Es el tratamiento de primera linea en el TEP masivo,
en especial indicado en pacientes con inestabilidad hemodinamica(fig. 1).El
fibrinolitico de eleccion es el activador tisular del plasminégeno recombinado:
activador tisular del plasmindgeno (rt-PA) (Actylisi®) pudiéndose también utilizar la
urocinasa. En la tabla 3 se describen los fibrinoliticos y dosis con mayor frecuencia
utilizadas en el TEP®.

Contraindicaciones absolutas del tratamiento antifibrinolitico: alergia previa al
agente trombolitico (nula para urocinasa y rt-PA), hemorragia interna activa,
accidente cerebrovascular en los Gltimos 2 meses y otros procesos intracraneales.
Son contraindicaciones relativas: operaciones mayores, traumatismo grave
reciente, hipertension arterial grave (presion arterial sistélica o diastolica >p95),
pericarditis, alteracion de la consciencia, traumatismo craneoencefélico en el
altimo mes, neoplasia intracraneal o malformacién arteriovenosa, traumatismo o
cirugia en las Ultimas 2 semanas, recuperacion cardiopulmonar durante mas de 10
minutos, fendmenos hemorragicos oftalmolégicos, canalizacion de venas

subclavias o yugular interna, Ulcera péptica activa.
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TABLA 3. Heparinizacion y agentes Tromboliticos en la Tromboembolia

Pulmonar.
Heparina sédica
Bolo: 75 U/kg (maximo 5.000 U) IV en 10 min
Mantenimiento (méximo 2.000 U/h):
<1 afio: 25 U/kg/h
>1 afo: 20 U/kg/h
Bajo riesgo
tromboembolismo Alto riesgo TEP
pulmonar
Enoxaparina sodica
Menores de 25 kg 0,5-1 mg/kg s.c. 1 mg/kg/dosis
Mayores de 25 kg 20 mg/24 h s.c. 40 mg/24 h s.c.
Dalteparina sodica 2.500 U/24h s.c. 5.000 U/24 h s.c.
Agentes tromboliticos
Bolo Mantenimiento
rt-Pa (activador tisular 0,6 mg/kg IV 0,6 mg/kg/h (6 h)
del plasmin6geno)
rt-PA (activador - 0,1-0,5 mg/kg/h
recombinante
plasminégeno)
Urocinasa 4.500 U/kg IV 4.500-8.500/kg/h

3. Implantacion de un filtro en sistema venoso. Se debe considerar en caso
documentado y tratado de TEP cuando: la anticoagulacion esta contraindicada,
recurre el TEP a pesar de un nivel adecuado de anticoagulacion, y en pacientes
de alto riesgo (hipertension pulmonar severa, cor pulmonale cronico, etc.), en los

gue un nuevo episodio de TEP podria ser fatal.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar las caracteristicas anatomoclinicas vy frecuencia de la tromboembolia

pulmonar fatal en nifios

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificar la frecuencia de los casos de TEP como causa de muerte en
poblacién pediatrica autopsiada
2. Describir las caracteristicas anatomoclinicas de los casos incluyendo el
diagnostico premortem.
3. ldentificar la presencia de factores de riesgo asi como patologias asociadas

gue contribuyeron a la presencia de TEP.

JUSTIFICACION

La reconocida imprecision en el diagnostico clinico de la tromboembolia pulmonar
justifica un examen del problema desde la perspectiva de la autopsia. Es
necesario delinear el contexto clinico en el que se presenta y definir los factores
de riesgo para asi propiciar un diagnostico oportuno y la instrumentacion de
medidas de prevencion. Este problema clinico, y especialmente las facetas arriba

expuestas, estan poco estudiado en general y particularmente en nuestro medio.
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MATERIAL Y METODO

Universo:

a) Se revisaron un total de 6,500 autopsias completas, del servicio de patologia
del INP, realizadas durante el periodo comprendido del lero. de enero de 1971 al
31 de diciembre de 2000, encontrando 401 autopsias con diagnostico de

tromboembolia pulmonar

Poblacién objetivo:

a) Se incluyeron en este estudio a los casos con diagnostico de tromboembolia
pulmonar y que se considerara como causante de mortalidad y un control que es
el siguiente caso de autopsia apareado por la edad.

b) Se revisaron los expedientes clinicos obtenidos del archivo clinico del Instituto

Nacional de Pediatria de los casos y controles.

DISENO DEL ESTUDIO

Retrospectivo, transversal, comparativo de casos y controles.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron en este estudio a los casos con diagnostico de tromboembolia
pulmonar y que se considerara como causante de mortalidad y un control por cada
caso, que se definieron como aquellos que coincidieran con la edad del caso, sin

el diagnostico de tromboembolia pulmonar.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron los protocolos de autopsia con diagnostico histolégico de
tromboembolia pulmonar (TEP) del Departamento de Patologia del INP de 1971 a
2000 inclusive. Se seleccionaron los casos en quienes la TEP fue condicionante
de la muerte con el objetivo de identificar la enfermedad principal, los factores de
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riesgo y el origen del trombo. El grupo control esta constituido por el siguiente

caso de autopsia de la misma edad del caso indice.

ANALISIS ESTADISTICO:
Estadistica descriptiva. Analisis de proporciones para variables -cualitativas
(Prueba de x ? o de Fisher). Prueba de t de Student para comparar promedios y

calculo de sensibilidad y especificidad en métodos diagnosticos.

CONSIDERACIONES ETICAS
No son aplicables por ser una revision retrospectiva de expedientes clinicos y de

autopsia. Se guardara la confidencialidad del material clinico analizado.

DEFINICION DE VARIABLES

Edad: Se registrara en meses

Genero: Masculino y femenino

Servicio de procedencia: Es el servicio el cual estuvo a cargo del paciente.
Enfermedad primaria: Es la patologia de base o principal por la cual el paciente
es hospitalizado y las categorizamos en cardiopatia, infeccion, neoplasia y otras.
Enfermedad concomitante: Son las patologias asociadas a la enfermedad de
base.

Complicaciones: Son los efectos reversibles o irreversibles de la mala evolucién
de la enfermedad de base.

Causa de muerte: patologia o estado mérbido al cual se le asocia la defuncion.
Gravedad de la tromboembolia pulmonar: Es el grado de dafio a nivel
pulmonar causado por la presencia de un trombo de cualquier etiologia en la
vasculatura pulmonar y se clasifico de la siguiente manera:

Incidental: Cuando se encuentran émbolos pequefios o antiguos que no

participan ni de manera parcial en la muerte.

20



Contribuyente: Cuando hay otros procesos patolégicos aparte del embolismo
pulmonar. Los émbolos ocluyen por lo menos una arteria lobar o varias
segmentarias.

Mortal: Cuando la autopsia no revela otra causa de muerte y el émbolo ocluye por
lo menos dos arterias lobares

Origen del trombo: Sitio o procedencia donde probablemente se organizo el
trombo.

Cardiopatia congénita ciandégena: Es la malformacion en el desarrollo
embrionario del corazén que favorece la mezcla de sangre venosa y arterial
Infarto pulmonar: Lesion necrética del tejido pulmonar debido a un trastorno
circulatorio.

Edema pulmonar: Presencia de liquido alveolar en el estudio histoldégico del
parénquima pulmonar.

Otra patologia pulmonar: la presencia de alguna otra enfermedad pulmonar
agregada a la presencia de infartos.

Insuficiencia cardiaca: Por datos clinicos de taquicardia, ingurgitaciéon yugular y
dificultad respiratoria y/o datos anatdmicos de congestién visceral.

Endocarditis bacteriana: Es la infeccion bacteriana de la superficie del
endocardio de el corazén y sus valvulas o de la capa de la intima de ciertas
arterias (segmento coartado de la aorta o conducto arterioso).

Catéter periférico o central: Es la presencia de un catéter en venas periféricas o
en corazon.

Cirugia mayor: Son las cirugias de cabeza, cuello, térax y abdomen en donde el
tiempo de recuperacion puede ser largo y exigir la permanencia en terapia
intensiva o varios dias de hospitalizacion y existe un mayor riesgo de
complicaciones posquirurgicas.

Deshidratacion: Estado patolégico de un organismo que ha perdido parte de su
agua corporal.

Desnutricion: Es la condicion patolégica en donde el cuerpo de una persona no
esta obteniendo los nutrientes suficientes por lo que el peso y talla se encuentra

por debajo de la percentila 3.
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Obesidad: La obesidad puede definirse como un exceso de grasa que condiciona

la salud de la persona y encontramos el peso por arriba de la percentil 95.
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RESULTADOS

FRECUENCIA. Se encontraron 401 casos de tromboembolia pulmonar en un
total de 6500 autopsias realizadas de 1971 a 2000 inclusive. De estos 401 casos,
216 (53.8%) fueron incidentales considerados como hallazgos histolégicos sin
repercusion patoldgica. En 185 (46.1%) se encontr0 compromiso pulmonar ya
sea con necrosis isquémica/ hemorragica (infarto) o vasculitis intrapulmonar y
neumonia necrosante. Dentro de este grupo encontramos 22 casos fatales
(11.9%) en los que la tromboembolia pulmonar y sus consecuencias locales y
sistémicas estuvieron directamente relacionadas con la muerte.

La frecuencia de esta complicacién se ha incrementado al paso del tiempo desde
0.1% en la década de los setentas a 0.8% en los noventas, correspondiendo

0.33% del total de las autopsias y un 11.9% del total de los casos contribuyentes
(TABLA 1).

DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD. Hubo 15 nifios varones y 7 nifias con
una relacion de 2.1: 1 Este predominio del sexo masculino no se observa en el
grupo control en el que se encontraron 11 nifios y 11 nifas.

La edad promedio fue de 43 meses con una mediana de 19.5 meses. El caso mas
pequefio fue de 5 dias y el mayor de 13 afos. Los casos se distribuyen de
manera muy uniforme en lactantes, preescolares y escolares siendo mas raros en
recién nacidos y en adolescentes. El grupo control estuvo apareado por edad por
lo gue encontramos la misma distribucion. (TABLA 2).

SERVICIO TRATANTE. Se considero servicio tratante el que estuvo a cargo del
paciente. El mayor nimero de pacientes estuvo en el servicio de Urgencias, tanto
en los casos como en los controles. Los casos con TEP proceden del servicio de
Cirugia en mayor proporcién que los controles sin embargo no fue significativo, y
estos procedian predominantemente del servicio de Infectologia. (TABLA 3).

El servicio de Egreso en el que estuvo el paciente en el momento de la defuncion

se sefala en la TABLA 4. Predominan los casos egresados de la Unidad de Terapia
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Intensiva, mientras que los controles fueron predominantemente del servicio de

Oncologia e Infectologia.

ENFERMEDAD PRIMARIA. La enfermedad primaria se define como la
enfermedad principal que inicio la cadena de acontecimientos que culminaron con
la muerte. Como se muestra en la TABLA 5; la mayoria 8/22 tuvieron un proceso
infeccioso. En el grupo con tromboembolia pulmonar la infeccion de tejidos
blandos en extremidades inferiores (celulitis, absceso y artritis séptica) se
complicé con tromboflebitis y en tres de ellos éste fue el origen del émbolo. En el
grupo control predominaron los procesos neoplasicos Yy la patologia infecciosa

mas frecuente fue bronconeumonia, esta diferencia fue significativa.

ENFERMEDAD CONCOMITANTE. Las enfermedades concomitantes o
contribuyentes se refiere a cualquier otro estado patolégico no relacionado con la
enfermedad primaria que haya contribuido en forma importante en la evolucion,
complicaciones o causa de la muerte; la mas frecuente, tanto en el grupo con TEP
como en el control fue desnutricion aunque esta patologia predomind en el grupo
Control (TABLA 6); mientras que la parasitosis fue mas frecuente en los casos de
TEP.

FACTORES DE RIESGO. En la TABLA 7 se enlistan los factores de riesgo que
han sido mencionados en la literatura. Se encontré diferencia con el grupo control
en la frecuencia de endocarditis bacteriana (9/22 41% vs. 1/22 4.5%), p=0.002 y
tromboflebitis en extremidades inferiores (4/22 22.7% vs. 0/22 0%), p=0.006. Los
Unicos casos de obesidad y trombocitopenia por heparina se encuentran en el
grupo con tromboembolia pulmonar. Aunque la presencia de catéter central fue
similar en ambos grupos la duracion del mismo fue mas larga en el grupo TEP
(TABLA 8); esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.057) y es mas
evidente si se calcula en solo dos categorias (<5 dias y > 5 dias), (TABLA 9).

Hubo diferencia significativa en la frecuencia de deshidratacion grave en el grupo

control. Este resultado no debe interpretarse como que la deshidratacion tiene
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efecto protector para TEP, ya que el diagnostico de deshidratacion fue tomado del
expediente al momento del ingreso y no en el momento cercano a la defuncion.
En esta Ultima etapa ninguno de los casos estaba deshidratado. No se
encontraron algunos factores de riesgo en nuestro estudio mencionados en la

literatura (TABLA 10).

ETIOLOGIA INFECCIOSA. En 15 casos la tromboembolia fue séptica con datos
de inflamacion ya sea en la pared de la vena o en la valvula cardiaca
(endocarditis). En el grupo control se encontraron 9 casos con datos anatomicos
de sepsis de diversos origenes. Se consigno el germen recuperado en el cultivo
postmortem como el probable responsable de la infeccion. Estos se encuentran
sefalados en la TABLA 11. El germen mas frecuentemente aislado en TEP fue
Staphylococcus aureus Seguido por Pseudomona Y Klebsiella. Hubo diferencia significativa

para Staphylococcus aureus (p=0.017).

CAUSA DE LA TROMBOEMBOLIA PULMONAR (TABLA 12). La principal causa
para desarrollar TEP es la endocarditis bacteriana. Esta ocurrié en nueve casos: 3
Auricula derecha, 2 Valvula tricuspide, 2 Auricula derecha y valvula tricuspide, 1
Vélvula tricispide y Vena cava superior y por ultimo 1 Valvula pulmonar. En cinco
casos la causa fue por la presencia de catéter central por tiempo prolongado. En
cuatro casos fue la tromboflebitis de vena cava, como de venas de miembros
inferiores. Dos casos fueron por desprendimiento de catéter los cuales se
comentan en las paginas 24y 25

(Casos clinicos No. 3y 5).

ORIGEN DEL EMBOLO. Se encontraron trombos en las localizaciones sefialadas
en la TABLA 13 que pudieran ser el origen del embolo pulmonar. La vena cava
superior presento trombosis o tromboflebitis en 9 casos ya sea en forma aislada
(3 casos) o asociada a trombos en cavidades derechas (6 casos). En 8 casos el
origen es el corazén derecho tanto de trombos en las cavidades como en las
valvulas. La véalvula mas frecuentemente afectada fue la valvula tricispide, (4

casos). En tres casos se encontro tromboflebitis en venas de miembros inferiores
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todas asociadas a infeccion de tejidos blandos y en dos casos el origen del trombo
se ignora. Estos dos casos corresponden a los casos con obesidad en los que no

se exploraron las venas de las extremidades en el estudio postmortem

CONSECUENCIA LOCALES Y SISTEMICAS. En la mayoria de los casos la
consecuencia tisular pulmonar fue el infarto que se encontro en 18/22 caso (81%)
(TABLA 14). La localizacién de los infartos se sefiala en la TABLA 15.

Otras alteraciones pulmonares importantes fueron: neumonia (10 casos) absceso
pulmonar (9 casos) edema pulmonar (7 casos) ya sea como consecuencia de
insuficiencia cardiaca o como manifestacion de choque y en 4 casos se encontro
hemorragia extensa dos de ellos con tratamiento con heparina. En 7 casos se
encontrd inflamacion pleural secundaria.

En 12 casos hubo datos anatémicos de baja perfusion tisular (choque) casi
siempre relacionado con estado séptico. Uno de los casos tuvo choque
cardiogénico

La insuficiencia cardiaca manifestadas por datos clinicos de taquicardia, dificultad
respiratoria e ingurgitacion yugular y datos anatomicos de dilatacion de cavidades
cardiacas y congestion visceral generalizada se encontr6 en 10 casos y en dos
fue responsable de la muerte.

Otras patologias pulmonares no relacionadas con la tromboembolia estan

referidas en la TABLA 16 y son similares a las encontradas en el Grupo Control.

CAUSA DE MUERTE. La septicemia fue la causa de muerte en mas de la mitad
de los casos. En dos casos no se establecio la causa de la muerte: uno presento
paro cardiaco durante cateterismo y otro falleci6 en su domicilio y se ignora el
cuadro clinico final (TABLA 17).

GAMMAGRAFIA PERFUSORIA. El método diagndstico utilizado ante la sospecha
clinica de TEP en esta serie fue la Gammagrafia pulmonar perfusoria. Este estudio
fue realizado en 7 pacientes: 5 en el grupo TEP y 2 en el grupo control. Los

resultados se muestran el la TABLA 18.
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De los 5 casos con TEP todos mostraron datos de hipo perfusion pero en dos
casos fueron interpretados como procesos infecciosos por lo que el diagndstico
clinico de tromboembolia pulmonar no fue realizado. En el grupo control se
hicieron dos estudios que mostraron hipo perfusiéon uno fue interpretado como
tromboembolia pulmonar que no se corrobor6 en la autopsia (véase caso clinico
No. 5 pagina 25) y el otro portador de una hernia de Bochdalek. Se puede concluir
gue la hipo perfusién es altamente sensible para el diagnéstico de TEP pero muy

poco especifico.

DIAGNOSTICO CLINICO Se tuvo sospecha clinica de TEP en 4 casos con
reporte de gamma grafia perfusoria positiva y por ultimo el segundo de los casos
complicado con desprendimiento de catéter que a continuacion se relatan:

Caso 1. (No. Autopsia 83-69) Masculino de 72 7m de edad con diagnéstico de
base una cardiopatia congénita aciandgena (estenosis valvular con PCA), con
datos clinicos de insuficiencia cardiaca congestiva y de una probable endocarditis
bacteriana por Staphylococcus aureus, sin embargo ante la ausencia de cuadro
clinico, radiolégico o por EKG de TEP, pero por la mala evolucién del paciente y
los antecedente se realizo un Gamagrama pulmonar perfusorio reportandose
multiples zonas pequeiias de hipoperfusibn en ambos campos pulmonares de
predominio derecho sugestivo de TEP, agregandose a su tratamiento medico
dipiridamol. En la autopsia se corroboro la cardiopatia congénita con estenosis
pulmonar y sobre agregada una endocarditis bacteriana secundaria, causada por
Staphylococcus aureus, esto condiciono infarto pulmonar bilateral (Lébulo superior
derecho y Lobulo superior izquierdo) y la causa de muerte fue una hemorragia

cerebral masiva seguramente condicionada por la terapia anticoagulante.

Caso 2. (No. Autopsia 80-82) Masculino de 13 afios con diagnostico de ingreso
de una sepsis con celulitis en tobillo izquierdo, con probable artritis séptica de
cadera izquierda la cual se descarto. Durante su evolucién presento en forma
subita dolor retroesternal, disnea de pequefios esfuerzos, alteraciones del ritmo

cardiaco, se sospecha en tromboflebitis de miembro inferior izquierdo con TEP se
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inicia tratamiento con heparina se realiza Gammagrama pulmonar perfusorio
reportadose multiples zonas de hipoperfusion y sin perfusion en ambos campos,
de predominio en region apical derecha, sugestiva de TEP mudltiple. Se agrega al
tratamiento dipiridamol y por la mala evolucibn se agrega cumarinicos,
presentando posteriormente deterioro neuroldgico y datos clinicos de hemorragia
pulmonar. En la autopsia se encontrd una tromboflebitis de vena iliaca con infartos
pulmonares bilaterales y fallecié por hemorragia pulmonar masiva relacionada con

el tratamiento anticoagulante.

Caso 3 (No. Autopsia 73-278). Femenino de 2% m de edad, con los
antecedentes de haber sido hospitalizado a los 23 meses de edad por sospecha
de TB pulmonar con una neumonia concomitante probablemente bacteriana
siendo tratada por 2 meses con estreptomicina y hasta este ingreso con
isoniazida y ethambutol, en dicha hospitalizacién se introdujo accidentalmente a la
circulacion sanguinea un catéter (endocat) en extremidad inferior derecha que no
se pudo rescatar. Inicia su padecimiento actual desde su egreso hospitalario al
presentar tos seca y taquipnea recurrente, se agrega fiebre incremento de la tos y
dificultad respiratoria, a la exploracién fisica con cianosis distal, dificultad
respiratoria, ingurgitacion yugular, taquicardia, campos pulmonares con estertores
alveolares bilaterales de predominio basal. Se diagnostica bronconeumonia e
insuficiencia cardiaca, se inicia tratamiento con antibiético y digoxina sin embargo
cursa con mala evolucién clinica respiratoria a pesar de cambio de antibiético y
control de la insuficiencia cardiaca, por los antecedentes se realiza Flebografia
reportandose datos sugestivos de tromboflebitis en vena femoral derecha por lo
cual se realiza Gammagrama pulmonar perfusorio, reportandose pulmén derecho
normal, pulmoén izquierdo excluido en su totalidad, iniciAndose heparina y se
cambia esquema de antibi6tico, cursando hacia la mejoria, sin embargo a los 30
dias de estancia hospitalaria presenta mal estado general, hiporexia sin fiebre con
datos clinicos de insuficiencia cardiaca y dificultad respiratoria progresiva con
presencia nuevamente de estertores alveolares localizados en base izquierda, se

agrega deterioro neurologico. En la autopsia se encontré un trombo mural en
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ventriculo derecho con reaccién granulomatosa sin infarto con datos anatémicos
de insuficiencia cardiaca que aunado a la hemorragia pulmonar condiciono la

muerte.

Caso 4. (No. Autopsia 88-20) Masculino de 9 afios con diagnéstico de
piodermatitis y desnutricion grado Il, historia de cuadro gripal y de amigdalitis, no
responde a tratamiento, persistiendo febril, siendo ingresado con estridor y
dificultad respiratoria, con edema facial y masa en cuello con lesiones ulcero
necréticas difusas en piel y glotis hiperemica con lesiones purulentas vy
sangrantes, considerando una laringotraqueitis asi como datos clinicos de
sepsis. Paciente con exantema, dermatologia por biopsia hace el diagnostico de
vasculitis. Al dia siguiente presenta deterioro respiratorio requiriendo incremento
de parametros ventilatorios, se considera por clinica una tromboembolia pulmonar,
apoyandose en Gammagrama pulmonar perfusorio reportando hipocaptacién hiliar
pulmonar derecho iniciando tratamiento con heparina. A los 2 dias presenta
convulsiones ténico clonicas generalizadas, se controlan las mismas y se extuba,
al dia siguiente inicia con deterioro neurolégico, se vuelve a intubar se inicia
tratamiento con dexametasona, fenobarbital, fosfomicina y ceftriaxone por
sospecha de neuroinfeccién, se agrega hemorragia de tubo digestivo bajo
anemizante con insuficiencia cardiaca. En la autopsia se encontré un Linfoma T
periférico afectando piel y arbol respiratorio, no se encontraron datos de
tromboembolia y el pulmoén tenia una extensa bronconeumonia. La causa de
muerte fue la hemorragia cerebral parenquimatosa por el tratamiento con

anticoagulante.

Caso 5. (No. Autopsia 84-115) Femenino de 3 meses con deshidratacién grave
secundaria a una gastroenteritis, presentando convulsiones ténico clonico
generalizada, con citoquimico de liquido cefalorraquideo dentro de limites
normales, presenta ademas moniliasis oral e infeccion de vias urinarias, se coloca
catéter central para PVC, se inicia tratamiento con TMP-SMX, fenobarbital y la

tratan como convulsiones de etiologia a determinar, la paciente se recupera con
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buena evolucion clinica sin embargo a los 12 dias de colocado el catéter central al
retirarlo se reporta por enfermeria la duda de haber cortado precipitadamente la
punta del catéter, por lo que se deja en vigilancia por 3 dias al paciente en espera
de alguna complicacién, cursa con buena evolucion por lo que dan egreso, al
segundo dia de su egreso inicia con hiporexia, irritabilidad, a los 19 dias de su
egreso tos seca no cianozante ni deisnizante, fiebre no cuantificada y estertores
bronquiales se diagnostica Infeccion de vias respiratorias bajas y se da
tratamiento con TMP-SMX, persiste la fiebre y el mal estado general,
posteriormente se agrega distensién abdominal con ictericia, acolia y coluria, es
llevada a urgencias en donde diagnostican hepatitis y se indica tratamiento
ambulatorio, al dia siguiente refieren los padres que aumenta la irritabilidad e inicia
con quejido, presentando dificultad para respirar y cianosis presentando paro
respiratorio, falleciendo en domicilio. En la autopsia se encontré una endocarditis
bacteriana en Auricula derecha y Valvula tricispide, en pulmén con una

neumonia sin presencia de infartos pero con absceso y hemorragia multifocal.
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TABLAS

TABLA 1. DISTRIBUCION POR DECADAS

Décadas # Casos Total % Total %
Autopsias Contribuyentes
71-80 4 3251 0.123 59 6.7
81-90 10 2279 0.438 76 13.15
91-2000 8 970 0.824 50 16
Total 22 6500 0.33 185 11.89
TABLA 2. DISTRIBUCION POR EDAD
CASO CONTROL
Edad No. % No. Casos %
Casos
<1mes 3 136 |3 13.6
1-12 meses 7 318 |8 36.6
1-<5afios 5 227 |4 18.1
5-12 afios 6 272 |6 27.2
> 12 afios 1 4.5 1 4.5
Total 22 22
CASO CONTROL
Mediana * 195 19.5
Media * 43 44
Rango 5 dias — 13 afios | 4 dias — 14 afios

* Edad en meses
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TABLA 3. DISTRIBUCION DE CASOS Y CONTROLES POR SERVICIO TRATANTE

SERVICIO CASO CONTROL TOTAL p

URGENCIAS 13 -

CIRUGIA 0.210

INFECTOLOGIA

NEONATOLOGIA 0.546

ONCOLOGIA 0.210

ORTOPEDIA

CARDIOLOGIA

UTI

NUTRICION

o | k| R, ,r| N N W g o

R k| o of of g | v| M| N

R N R R R N W] o] N
1

DERMATOLOGIA

N

N

N

N

N

N
1

Total

TABLA 4. SERVICIO DE EGRESO

SERVICIO CASO | CONTROL TOTAL p

UTI

URGENCIAS

ONCOLOGIA

INFECTOLOGIA

NUTRICION

NEONATOLOGIA

CARDIOLOGIA

O | | P N N O ©
| O k| O O] W| Nl O

CIRUGIA

TOTAL

N

N

N

N

N

~
1

* Significativo
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TABLA 5. ENFERMEDADES PRIMARIAS

CASO

CONTROL

CARDIOPATIA

Miocardiopatia

Ciandgena

0.546

INFECCION

Infeccién de tejidos blandos en extremidades

inferiores

A o R| P

Q| o N ©

0.015*

Gastroenteritis infecciosa

Infeccion de via respiratoria baja

0.08 *

Endocarditis bacteriana

Tuberculosis pulmonar

NEOPLASIA

Linfoma

Tumor de Willms

Linfagioma quistito de partes blandas

Leucemia

Meduloblastoma

Rabdomiosarcoma

OTROS

Dermatosis varias

Obesidad

Malformaciones congénitas

Prematurez

Desprendimiento de catéter periférico

Enfermedad isquemica intestinal

R P RPN NN O O O O P | P W O | P DN

O| O O & O] | O | | k| O] P Wl N| k| O O N

TOTAL

N
N

N
N

* Significativo
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TABLA 6. ENFERMEDADES CONCOMITANTES

CASO | CONTROL p
Desnutricion 13 19 0.039 *
Parasitosis 4 0.015*
Secuelas Encefalopatia hipoxico isquemico 3 4 0.680
Neonatal
Conducto arterioso 1 0 -
Prematurez 1 1 -
Epilepsia 1 0 -
Sindrome Down 1 0 -
* Significativo
TABLA 7. FACTORES DE RIESGO

CASO | CONTROL p

Catéter venoso central 17 17
Catéter venoso periférico 2 0 0.090
Cirugia mayor reciente 8 0.750
Cardiopatia ciandgena 1 2 0.546
(Miocardiopatia)
Endocarditis bacteriana 9 1 0.002 *
Neoplasia 3 7 0.146
Paciente inmovilizado 18 21 0.142
Policitemia, homocistinuria 0 1 1.000
Estasis venosa (Insuficiencia 9 0.757
cardiaca derecha, pericarditis
constrictiva)
Deshidrataciéon grave, Sindrome | 3 10 0.018 *
nefrético
Asfixia perinatal 2 1 0.546
Trombocitopenia por heparina 2 0 0.090
Obesidad 2 0 0.090
Tromboflebitis 5 0 0.006 *

*Significativo
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TABLA 8.DURACION DE CATETER CENTRAL O PERIFERICO

CASO CONTROL
Menos 5 dias 3 9
515 dias 10 S
Mas 15 dias 6 3
Total de casos | 19 17
p=0.174 (t de Student)

x 2 0.057

TABLA 9. DURACION DE CATETER

CASO CONTROL
Menos de 5 dias 3 9
Més de 5 dias 16 8
p=0.017
Significativo

TABLA 10. FACTORES DE RIESGOS DESCRITOS EN LA LITERATURA QUE NO SE
ENCONTRARON PRESENTES EN LOS CASOS Y CONTROLES

Fractura de pelvis 0 miembros inferiores

Cirugia de traumatologia

Estado de Hipercoagulabilidad

Quemados

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemia drepanocitica

Hipercolesterolemia

Escleroterapia

Antecedentes de trombosis venosa profunda o embolismo

pulmonar
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TABLA 11. AGENTES AISLADOS EN CASOS DE TROMBOEMBOLIASEPTICA

CASO % CONTROL | % p

No. Casos No. Casos
SEPSIS 15 9 0.069
GERMENES
Staphylococos aureus | 8 533 |0 0 0.001

7%

Pseudomona 5 333 |2 22.2 | 0.210
Klebsiella 4 266 |2 22.2 |0.380
Candida 3 20 3 333 |-
E. coli 1 6.6 0 0 -
Enterobacter 1 6.6 1 111 | -
Serratia 1 6.6 0 0 -
Streptococo 0 0 1 111 | -
Pneumoniae
Seignora 1 6.6 4 4.4 | -

Prueba de Fisher

TABLA 12. CAUSAS DE LA TROMBOEMBOLIA PULMONAR

CAUSA No. DE | %
CASOS

Endocarditis bacteriana 9 40.9
Presencia de catéter central | 5 22.7
Tromboflebitis 4 18.1
Desprendimiento de catéter | 2 9.0
Obesidad 2 9.0
TOTAL 22 100
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TABLA 13. PROBABLE ORIGEN DEL EMBOLO

TOTAL
Cavidades Cardiacas 4
Auricula Derecha 2
Ventriculo Derecho 1
Orejuela Derecha 1
Valvulas Derechas 3
Trictspide 2
Pulmonar 1
Vena Cava Superior
Vena Cava Superior, Auricula 5
Derecha
Vena Cava Superior, Vélvula 1
tricispides
Auricula, Valvula Tricuspide 1
Venas de Miembros Inferiores 3
Se lgnora 2
TOTAL 22

TABLA 14. CONSECUENCIAS LOCALES Y SISTEMICAS DE TEP

Consecuencia No. Casos | %

Infarto Pulmonar 18 81.8
Choque 12 54.5
Insuficiencia cardiaca 10 45.4
Neumonia 10 45.4
Absceso Pulmonar 9 40.9
Pleuritis 7 31.8
Edema Pulmonar 7 31.8
Hemorragia Pulmonar 4 18.1
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TABLA 15. LOCALIZACION DEL INFARTO PULMONAR

Bilateral 11

Sin Infarto

Derecho

Izquierdo

TABLA 16 . OTRA PATOLOGIA PULMONAR

CASOS | CONTROL p
Dafio alveolar difuso 4 2 0.380
Barotrauma 2 3 0.630
Hidrotérax 2 0 -
Bronquiolitis 1 1 -
Displasia 1 0 -
Dafio pulmonar por fibrosis 1 0 -
Hemosiderosis 1 0 -
Broncoaspiracion 1 0 -
Aspiracién de liquido amniético 1 0 -
Metéstasis pulmonar 0 3 -
TABLA 17. CAUSA DE MUERTE
Causa de Muerte No. Casos | %
Sepsis 12 54.5
Hemorragia Pulmonar 2 9.0
Insuficiencia Cardiaca 2 9.0
Insuficiencia respiratoria 2 9.0
Paro Transcateterismo 1 4.5
Hemorragia cerebral 1 4.5
Choque Cardiogénico 1 4.5
Se ignora 1 4.5
(muerte extrahospitalaria)

41




TABLA 18.
DIAGNOSTICO DE TEP POR GAMMAGRAMA PULMONAR PERFUSORIO

CASO CONTROL TOTAL
GAMMAGRAFIA |5 (3) 2 (1) 7
POSITIVA

GAMMAGRAFIA |0 0 0
NEGATIVA

TOTAL 5 2 7

SENSIBILIDAD 5/5=1 ESPECIFICIDAD 7/0=0
(Diagnostico Clinico de TEP)
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CONCLUSIONES

La presencia de trombo émbolos pulmonares en poblacién de autopsia es
muy frecuente como un hallazgo microscopico. La gran mayoria no tienen
repercusion hemodinamica ni causan lesion pulmonar ya que ocurren en vasos
pequefios en un territorio de doble circulacion. Sin embargo una proporcion
importante repercuten en la percusion pulmonar ocasionando zonas de infarto
complicadas o no con infeccién. Esta situacién la encontramos en el 81.8 % de
esta serie y fue a la que se le consider6 como una complicacién importante y
contribuyente de la defuncion.

La tromboembolia fatal se presento en 22 casos en los que esta complicacion fue
la condicionante de la muerte.

La frecuencia ha aumentado al paso del tiempo seguramente relacionado con una
modificacion de la poblacién que actualmente se atiende en el Instituto Nacional
de Pediatria en donde predominan enfermedades graves que requieren de
tratamientos invasivos o con permanencia prolongada en las areas de cuidados
intensivos.

En esta serie los factores de riesgo mas importantes fueron la presencia de catéter
central con una duracion mayor de 5 dias, la presencia de endocarditis bacteriana
en cavidades derechas secundaria a lo anterior y la tromboflebitis de los miembros
inferiores en casos de infeccidén de los tejidos blandos o de artritis séptica. La
mayoria de los casos estuvo asociada a infeccion y el germen predominante es el
Staphylococcus Aureus.

Dado que la muestra es pequeiia muchos de los factores de riesgo que han sido
mencionados en la literatura no alcanzaron significancia estadistica En ese
sentido hay que recordar que no se han hecho estudios de casos y controles en
poblacién autopsiada pediatrica por lo que es posible que los factores de riesgo
gue se han mencionado no cumplen estos criterios desde el punto de vista

metodoldgico.
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Este estudio de factores de riesgo debe completarse incluyendo los casos
contribuyentes hasta alcanzar una muestra mas grande que permita conclusiones
mas bien definidas. El hecho de encontrar que los Unicos casos de obesidad uno
con Sindrome de Prader Willie y otro de obesidad exdgena hallan presentado
tromboembolia pulmonar no séptica, podria expresar una tendencia para
considerar esta condicion como factor de riesgo para desarrollar trombosis de
venas profundas en extremidades que fueran el origen de la tromboembolia
pulmonar.

Solamente en 4 casos de tromboembolia pulmonar fatal se tuvo la sospecha
clinica de esta complicacion la cual fue corroborada en tres de ellos. EI método
diagnostico utilizado en esta revision fue el de Gammagrafia pulmonar perfusoria,
esta prueba se realizd en 7 pacientes y se demuestra que la hipoperfusion es
altamente sensible para el diagnostico de obstruccién del flujo pulmonar sin
embargo no todos son consecuencia de tromboembolia por lo que su especificidad
es muy baja.

Una situacién desafortunada es que en los cuatro casos en los que se sospecho la
tromboembolia pulmonar y fueron tratados con antiagregantes plaquetarios y/o
heparina la causa inmediata de muerte fue secundaria al tratamiento
anticoagulante con hemorragia cerebral o hemorragia pulmonar masiva.

Las conclusiones sobresalientes de la presente Investigacion son las siguientes:
1.- La tromboembolia pulmonar fatal aunque poco frecuente ocurre como
condicionante de la muerte en los nifios

2.- Los factores de riesgo son la permanencia prolongada de catéter con el
desarrollo de tromboflebitis de la vena cava y endocarditis bacteriana de las
cavidades derechas

3.- La infeccion de tejidos blandos de miembros inferiores complicada con
tromboflebitis es un factor de riesgo importante.

4.- Esta complicacion pocas veces fue considerada desde el punto de vista clinico
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5.- Ademas del subdiagnéstico es necesario mejorar los esquemas terapéuticos ya
gue el uso de anticoagulantes en estos pacientes complicaron la situacidon con
fendmenos hemorragicos de gran magnitud

6.- El método diagndstico usado para corroborar la sospecha clinica fue la
Gammagrafia pulmonar perfusoria la cual demostré ser altamente sensible pero
no especifica por lo que se sugiere implementar otros métodos de mejor calidad ya
gue el tratamiento con lleva un alto riesgo y solo debe utilizarse en los casos
verdaderamente positivos.

7.- La poblacién de autopsia es el estandar de oro para saber si existe 0 no
tromboembolia pulmonar. El analisis de casos y controles es necesario para
validar los factores de riesgo. Esta Investigacion debe continuar para incrementar
la muestra incluyendo los casos contribuyentes para determinar con certeza
cuales son los factores de riesgo para desarrollar tromboembolia pulmonar en la

poblacion pediatrica
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