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ANTECEDENTES

En un estudio previo de tromboembolia pulmonar fatal realizado en el afio 2006 se
revisaron los protocolos de autopsia realizados en el departamento de patologia del
Instituto Nacional de Pediatria con el propdsito de identificar casos de tromboembolia

pulmonar, conocer su frecuencia y su participacion como condicionante del fallecimiento.

Se revisaron 6500 estudios postmortem colectados de 1971 a 2000 encontrdndose 401
casos de tromboembolia pulmonar (6.1%). Estos casos se clasificaron de acuerdo a la
repercusion clinico patoldgica encontrando 216 casos de tromboembolia incidental sin

repercusion anatomofuncional considerados como hallazgo microscépico (54%).

En 166 casos la tromboembolia pulmonar fue una complicacién de la enfermedad
subyacente que contribuyé a la defunciéon (40.6%) y en 22 casos la tromboembolia

pulmonar fue la causante de la muerte (5.4%).

El presente estudio pretende conocer la frecuencia con la que se presentan los factores de
riesgo mencionados en la literatura, para lo cual se seleccionard una muestra de 66 casos
que incluyan los 22 casos fatales y 44 casos contribuyentes los cuales se comparardn con

un grupo control.

Se hizo una busqueda de la literatura en bases de datos como OVID, PUBMED,
MEDLINE Y LILACS en las cuales no se reportan publicaciones sobre estudios de
autopsias de casos y controles como el presente estudio. S6lo se cuenta con el estudio
descrito anteriormente de frecuencia de casos en el cual se traté de buscar la significancia
estadistica de los factores de riesgo lo cual no fue posible debido al tamafio de la muestra

para lo cual en este estudio se triplico.

Los pocos estudios de factores de riesgo estdn enfocados a tratamiento profildctico del

tromboembolismo en adultos con o sin patologia especifica.



MARCO TEORICO

La tromboembolia pulmonar, es la oclusiéon total o parcial de vasos pulmonares por
trombos originados fuera del sitio donde finalmente se alojan; en el sistema arterial
pulmonar, este proceso despliega un amplio abanico de manifestaciones clinicas y cambios

estructurales!.

Pueden ser eventos menores y triviales o situaciones catastréficas de expresion clinica
dramdtica y rdpidamente mortal?. Su aparicién y curso pueden pasar inadvertidos y
expresarse remotamente como secuela en forma de hipertensiéon arterial pulmonar

“primaria”.

Las tres vias de oxigenacion del pulmon son: el sistema de la arteria pulmonar, las arterias
bronquiales de derivacidon sistémica y el oxigeno alveolar le conceden una dindmica
particular distinta a otros érganos merced a lo cual la oclusién vascular no necesariamente
culmina en necrosis tisular e infarto; este aparece cuando mds de una de las vias esta

comprometida, como cuando se anade insuficiencia cardiaca.

El cuadro subito de sintomas y signos agudos de tromboembolia pulmonar forma parte del
diagnostico diferencial cotidiano en el dmbito de la medicina critica pero en sus formas
menos espectaculares es reconocidamente de dificil diagndstico; se subdiagnostica y se
sobre diagnéstica > se enmascara por las manifestaciones de una enfermedad subyacente, a
menudo primaria, ya ain en los casos que no es mortal por si mismo, contribuye a la

morbilidad y opera como causa coadyuvante de mortalidad *

Los escollos en el diagndstico 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

. .3
practica de rutina’.



El diagnéstico 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

. . .. 6
las enfermedades primarias que lo propician’.

L 7.10
Aunque en los adultos el TEP es una de las principales causas de muerte” "~ se desconoce la
incidencia de TEP en niflos ya que rara vez pensamos en su diagndstico y muchos casos
, . . . .11, . . .
s6lo 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 visidn particular sobre el problema de la tromboembolia pulmonar.
Solo identifica los casos en individuos que murieron y de estos, capta tanto los importantes

como los inconsecuentes.

Proporciona una serie de datos anatomopatolégicos, como es el infarto pulmonar y la
extension del dafio, que permiten en cada caso en particular la medida en que el accidente
vascular incidi6 en el curso clinico y contribuyé a la causa de muerte. Por otro lado es
conocido que las series de autopsias revelan una mayoria de casos de tromboembolismo

. . . . . 4.12.
pulmonar, que pasaron inadvertidas y no diagnosticados en vida

FISIOPATOLOGIA
En la tromboembolia pulmonar los principales 6rganos afectados son el pulmén y el

corazon.

Repercusion pulmonar de la Tromboembolia.

La disminucién o ausencia de la perfusién pulmonar produce aumento del espacio muerto
alveolar, broncoconstriccion refleja y atelectasias. La hipoventilacion alveolar producida, la
existencia de zonas de infarto pulmonar y alteraciones en el surfactante pulmonar producen
hipoxemia y retenciéon de anhidrido carbonico (C02). No obstante, la principal causa de
hipoxemia en el TEP esta producida por la existencia de zonas pulmonares que tienen mala
perfusion y buena ventilacion (desigualdad ventilacién/perfusion) lo cual produce aumento

del gradiente de tension alveoloarterial de oxigeno [P(A-a)02], cortocircuito intrapulmonar



de sangre venosa mixta, hipoventilacion alveolar y disminucién en la eliminacién de CO2.
En pacientes sin enfermedad cardiopulmonar previa, se observa una relacion inversa entre
el porcentaje de obstruccion de los vasos pulmonares y la presion parcial arterial de
anhidrido carbénico (Pa02) medida, manteniendo inicialmente una alcalosis respiratoria
como consecuencia de la hiperventilacion compensadora. Cuando la tromboembolia es tan
grave que produce hipercapnia, la hipertension pulmonar suele ocasionar insuficiencia

ventricular derecha aguda que con frecuencia evoluciona al fallecimiento del paciente.

Repercusion Cardiaca del Tromboembolia pulmonar.

En pacientes sin enfermedad cardiopulmonar previa existe relacion entre el grado de
obstruccién de la arteria pulmonar y la gravedad del TEP **-..

La reduccion del lecho arterial pulmonar en aproximadamente el 40-50% produce
elevacion significativa de la presién en la arteria pulmonar, aumenta la poscarga del

ventriculo derecho y los voliimenes telesistolicos y telediastdlicos.

Sobrepasada la capacidad de adaptacion cardiaca, se produce aumento de la presion
intraventricular, miocardica y dilatacion del ventriculo derecho, disminucién del gradiente
de presién arteriovenoso coronario, interferencia mecdnica con la funcién del ventriculo
izquierdo (afectando su distensibilidad, llenado y funcién ventricular) con disminucién del

gasto cardiaco.

FACTORES DE RIESGO

En el nifio, el diagnostico de tromboembolia pulmonar tiene sus propias dificultades " '>'*
Es ciertamente menos frecuente, al mismo tiempo de més dificil diagnostico, mds a menudo
pasa inadvertida segtin lo anuncian los 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 infeccion.

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:

e La hipercoagulabilidad, (sindrome antifosfolipidos, alteraciones genéticas en el
sistema de coagulacion, procoagulantes asociados a neoplasias).

e [a estasis sanguineas (inmovilidad, compresiones extrinsecas de vasos por masas y
malformaciones).

. . .. . . 16, 17,18
® Y eldafio endotelial (vasculitis y procesos infecciosos) """,

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

de drogas. *

Otra variable que merece considerar al abordar del 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 reumadtica y varias
infecciones crénicas ' Los casos que se identifican en la actualidad estdn mds asociados a
complicaciones del manejo intensivo, a catéteres central y periféricos, a manipulaciones
intravasculares para fines diagndsticos, a alimentacidon parenteral, a procedimientos de
derivacién en el manejo de la hidrocefalia, a una cirugia cardiovascular que intenta
reparaciones cada vez mds complejas, al manejo prolongado de enfermedades graves, como
neoplasias y enfermedades auto inmunes que solian ser rapidamente mortales. Se vislumbra
que diversos procedimientos de reciente incorporacién o que lo harédn en el futuro préximo,
como trasplante de médula dsea, introduccion de células estaminales y modalidades de

. L. . . . . 20.
terapia génica, pueden convertirse en nuevos factores de riesgo en un lapso inminente



En la edad pedidtrica los principales factores de riesgo de embolia pulmonar son: presencia
de catéter venoso central, inmovilizacién, cardiopatia y cirugia mayor (en especial

L. . .. 151821
traumatoldgica) y las alteraciones de la coagulacion.

Aunque un prerrequisito para el diagndstico 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 TEP es a veces la causa de una muerte repentina e

inesperada en pacientes pediatricos con diversas enfermedades cronicas.

FACTORES DE RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Portadores de catéter venoso central

Fracturas de pelvis o de miembros inferiores

Cirugia mayor reciente

Cardiopatias ciandticas y endocarditis bacterianas

Neoplasias

Pacientes inmovilizados

Estados de hipercoagulabilidad primaria.

Estasis venosa ( insuficiencia cardiaca, pericarditis constricctiva)

Quemaduras extensas

Deshidrataciones graves

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Asfixia peri natal

Embarazo y puerperio

Anemia depranocitica

Ingesta de anticonceptivos

Trombocitopenias por heparina

Hipercolesterolemia

Obesidad

Tromboflebitis

Antecedentes previos de trombosis venosas profundas o embolismo pulmonar

Escleroterapias




MANIFESTACIONES CLINICAS
Los sintomas mds frecuentes del TEP son disnea y tos de aparicion subita e

. s : 22.27.28.34.35
Inexplicados, dolor pleuritico y ansiedad .

En ocasiones aparecen esputos
hemoptoicos o hemoptisis. En la exploracién destacan taquipnea y taquicardia.

Cuando el TEP tiene repercusion cardiaca aparece un cuarto tono cardiaco (R4) y refuerzo
pulmonar de segundo tono (R2). Si el infarto pulmonar es lo suficientemente grande puede
existir matidez, estertores himedos y roce pleural, manifestindose el TEP por la triada
clasica: dolor torécico pleuritico, hemoptisis e infiltrado pulmonar.

Las embolias pulmonares extensas pueden ocasionar sintomas de insuficiencia cardiaca.
Segin la forma de presentacion del TEP se describen diferentes formas sindromicas: a)
colapso circulatorio (sincope y shock); b) infarto pulmonar y hemorragia pulmonar

(atelectasia congestiva); c) insuficiencia cardiaca derecha aguda e insuficiencia respiratoria

grave, y otros: fiebre, insuficiencia cardiaca refractaria y arritmias.

ESTIMACION DE LA PROBABILIDAD CLINICA DE TEP.

Probabilidad alta (80-100 %)
¢ Presencia de factores de riegos
e Presencia de disnea, taquipnea o dolor pleuritico no explicables por otras causas
¢ Presencia de anormalidades radioldgicas o gasométricas no explicables

e Dimero D elevado

Probabilidad intermedia (20 a 79%)

¢ No tiene los criterios ni de alta ni de baja probabilidad

Probabilidad baja (1-19%)
¢ Ausencia de factores de riesgo para TEP
e Puede existir disnea , taquipnea o dolor pleuritico explicables por otras causas
e Puede existir anomalias radiolégicas o gasométricas explicables por otra causas
¢ Sidimero D<500 mg/dl probabilidad de TEP <5%( excepto traumatismo

reciente)



DIAGNOSTICO:

En el diagndstico del TEP son ttiles las siguientes pruebas complementarias.

Gasometria arterial.

El anélisis de los gases sanguineos arteriales valora el impacto de la embolia sobre el
intercambio pulmonar de oxigeno. Suele existir hipoxemia con hipocapnia y alcalosis
respiratoria. Aunque la Pa02 puede ser normal hasta en el 50 % de los casos de TEP, y una
Pa02 baja no es un dato patognomoénico su hallazgo en pacientes sin enfermedad
cardiovascular previa apoya el diagndstico de TEP. El gradiente alveoloarterial puede ser
muy util en el diagndstico y seguimiento de la embolia pulmonar, encontrdndose un
gradiente P(A-a)02 aumentado en el 95 % de los pacientes o una PaC02 baja en el 98 % de

los pacientes con embolia pulmonar.

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

-z 36.
obstruccion del lecho vascular pulmonar

Electrocardiograma
Es de interés, sobre todo para descartar otras entidades que pueden manifestarse con un
cuadro clinico semejante al de embolia pulmonar (pericarditis, arritmia cardiaca, infarto

agudo de miocardio).

En pacientes sin enfermedad pulmonar o cardiaca previa y con sospecha de TEP un cambio
en el electrocardiograma (ECG) actual refuerza el diagndstico. Hasta en el 65 % de
pacientes con TEP pueden aparecer alteraciones inespecificas en el ECG (tabla 3): a)
cambios inespecificas en el segmento ST o en la onda T (muy frecuentes); b) taquicardia
sinusal, fibrilacion auricular con respuesta ventricular rdpida y otras arritmias
supraventriculares; e) desviacion del eje cardiaco a la derecha: d) bloqueo da rama derecha;
e) P pulmonar, y f) patrén de Mc Quinn y White: S1Q3T3 (onda 5 en la derivacién 1, onda
Q con inversién de la onda T en la derivacién III), sobre todo en cuadros de TEP masivo.

Sin embargo, un ECG normal no descarta el TEP.



Radiografia de torax.

Lo més frecuente es que la radiografia de térax sea normal, pero debe realizarse para
descartar otras patologias y para la evaluacion y clasificaciéon de los defectos de perfusion
que se produzcan en la gammagrafia de perfusion. Son signos radiograficos del TEP los
siguientes14: a) signo de Westermark ( drea de enfisema local (hiperclaridad) por una zona
avascular o defecto en la perfusion en una zona pulmonar; b) atelectasias basales laminares
con elevacion del diafragma; e) derrame pleural hasta en el 35% de los casos, que puede
consistir s6lo en pinzamiento del seno costofrénico; d) ensanchamiento de la silueta
cardfaca o de hilios pulmonares (uni o bilateral); e) si existe infarto pulmonar aparece en la
radiografia de tdrax infiltrado alveolar localizado en forma piramidal (en cuifia),
generalmente basal, con el vértice dirigido hacia el hilio y el borde inferior convexo Joroba
de Hampton), y f) engrosamiento (signo del nudillo) o afilamiento (cola de ratén) de

imagenes vasculares.

Ecocardiografia

El los pacientes sin enfermedad cardiopulmonar previa el grado de obstruccion embdlica se
relaciona con la presién arterial pulmonar media *

La obstruccion arterial del 25-40% produce incremento de la presion arterial pulmonar de
20 a 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 tricuspidea aguda, dilatacion
ventricular derecha con desviacion del tabique interventricular hacia la izquierda y

reduccién de la distensibilidad del ventriculo izquierdo >

La existencia de sobrecarga o disfuncion de ventriculo derecho y la disfuncion ventricular
izquierda son signos de mal pronéstico del TEP °; su presencia recomienda iniciar

. .y 4y . . TP : 23.38.
tratamiento fibrinolitico y su ausencia tratamiento profildctico con heparina

Dimero D
El dimero D superior a 500 mg/dl determinado por técnica de enzimoinmunoandlisis

(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, no siendo preciso efectuar exploraciones
adicionales en los pacientes con baja probabilidad de TEP (valor predictivo negativo

(99.5%) %4

Deben existir precauciones en su interpretacion en pacientes traumatizados, en los que
puede producirse inicialmente elevacion del dimero D con descenso gradual a valores

, . . 41 ., . L, . ,
normales al tercer dia de sufrir el traumatismo ~ . Su deteccion mediante test rapido de latex

no es tan precisa como mediante ELISA.

DATOS FRECUENTEMENTE ASOCIADOS A TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR

Electrocardiogréficos
e Alteraciones inespecificas del segmento ST y la onda T: inversion de la onda T

en las derivaciones V1,V2 y/o en 1l-avf.

e Signos de sobrecarga cardiaca derecha: P pulmonar, eje eléctrico derecho,

hipertrofia del ventriculo derecho, bloqueo de rama derecha y patrén S1-Q3-T3

Radiografia de térax
e Normal o alteraciones inespecifica ( atelectasias, infiltrados)
¢ Joroba de Hampton
e Signo de Watermark
¢ Dilatacion hiliar de la arteria pulmonar

e (Cardiomegalia

Analiticas

¢ Dimero D elevado ( >500 mg/dl en el 98 al 100% de los casos)
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Gasometria arterial
¢ Gradiente alveolo-arterial de oxigeno<20, en el 95% de los casos. Hipoxemia e

hipercapnia( segtin el tamafio del embolo y estado funcional previo)

Gammagrafia pulmonar ventilacion /perfusion

La gamma grafia v/p es un método no invasivo, rapido y util para el diagndstico de TEP,
aunque su normalidad no excluye la presencia do embolia pulmonar. Los estudios de
perfusion utilizan macro agregados de albimina marcados con tecnecio radiactivo (99mTc)
en la inyeccion intravenosa que se mezclan de forma homogénea en la sangre, llegando al
pulmén por la arteria pulmonar y se impactan temporalmente en los lechos capilares
durante su primer paso a través de la circulacion capilar pulmonar, obteniéndose mediante
gamma cdmara diversas imagenes en diferentes proyecciones siendo la radiacion en cada

region pulmonar proporcional a su perfusion.

Cuando 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 perfundido 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 (xenén
o kriptén), siendo necesario previamente una buena radiografia de térax para descartar otras
patologias que pueden condicionar el resultado de la Gammagrama de ventilacion (falsos

positivos).

A pesar de la alta sensibilidad de esta exploracion (préxima al 100 %), su baja especificidad
ha sido motivo de grandes controversias sobre su aportacion a la hora de establecer
recomendaciones terapéuticas.

El estudio Prospetive 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.

11



Este estudio informé que la gammagrafia V/Q de alta probabilidad tiene un valor
predictivo positivo del 88 % en el diagndstico de TEP (utilizando como patrén de oro la

angiografia convencional).

Los valores predictivos positivos para las gammagrafias de probabilidad intermedia, baja y
muy baja fueron del 33, 16 y 9% respectivamente, con esta técnica la seguridad diagndstica

de TEP (probabilidad alta o muy baja) es del 30% **

TAC helicoidal y Resonancia Magnética.

La tomografia computarizada (TC) helicoidal y la resonancia magnética (RM) son técnicas
de gran importancia en el diagnéstico de TEP ***

El grado de obstruccién 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 inter observadores °* Puede realizarse de urgencia y
permite visualizar émbolos en las arterias pulmonares principales, lobulares y con
frecuencia ramas segmentarias; dependiendo del grado de sospecha clinica de TEP tiene

47.48.

una sensibilidad diagndstica global del 75-90% y una especificidad del 66 al 98%.

También existe gran concordancia (Kappa= 0,75) entre la RM pulmonar y la angiografia
pulmonar convencional en el diagnéstico de TEP **, con una sensibilidad diagnéstica 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 diagnéstico de TEP mediante la demostracion directa del
trombo. La angiografia pulmonar es poco utilizada en nifios; en centros experimentados sus
complicaciones son: mortalidad del 0,3%, perforacion cardiaca (1 %) y lesion
subendocdrdica « 0,2 %), aumentando su frecuencia cuando existe hipertension pulmonar y
presion diastélica terminal del ventriculo derecho mayor de 20 mmhg.

Con la incorporacién de la TC helicoidal y la RM al estudio del TEP, son escasas las

indicaciones de angiografia pulmonar convencional, quedando ésta limitada a pacientes con
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alta sospecha de TEP o con alto riesgo de complicaciones hemorrdgicas en los que los

estudios de imagen son negativos (gammagrafia V/Q, TC helicoidal o RM) "

Otras exploraciones

1. Hemograma con férmula y recuento leucocitario. Puede existir leucocitosis leve.

2. Bioquimica sanguinea. Pueden detectarse hiperbilirrubinemia con transaminasas

normales.

3. La pletismografia, la flebografia isotépica y la ultrasonografia (Doppler) de miembros

inferiores son ttiles para localizar una posible trombosis venosa profunda.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En funcién de los sintomas o signos de presentacion clinica, habrd que establecer el

diagndstico diferencial con los procesos siguientes:

1. Dolor toracico. Dolor mecdnico osteomuscular, dolor coronario, neumotorax,

pericarditis, pleuritis, neumonia, diseccién de aorta, dolor esofagico.

2. Disnea. Obstruccién bronquial, neumonia, neumotodrax, atelectasia, etc.

3. Hemoptisis. Proceso otorrinolaringoldgico, bronquitis aguda, neumonia,

tuberculosis, etc.

4. Shock. Sepsis, hipovolemia, neumotdrax a tension, taponamiento pericardico.

PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Como ya hemos comentado, el TEP aparece con mayor frecuencia en pacientes con

factores de riesgo (tabla 1), debiéndose realizar quimioprofilaxis con heparinas de bajo
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peso molecular a pacientes con catéter venoso central e inmovilizados, sobre todo los
afectados de cardiopatia o tras cirugia traumatolégica (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 h por
via subcutdnea (tabla4). 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 4cido 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; al mg o 100 unidades de protamina neutralizan 1 mg de enoxaparina sodica

o dalteparina sddica, no obstante sélo neutralizan el 50 al 60% de la actividad anti-Xa.

TRATRAMIENTO.

El 10 % de los pacientes con embolia pulmonar aguda fallecen durante la primera hora, por
lo una adecuada monitorizacidon del paciente facilitard un diagndstico y tratamiento

precoces.

Medidas generales

Ante la sospecha de TEP debe existir monitorizacion de las constantes hemodindmicas y

respiratorias.

1. Administrar oxigeno para mantener una P02 >60 mmHg y saturacion transcutdnea de
oxigeno (Stc02)<92 %. Valorar intubacién andotraqueal e ingreso en unidad de cuidados

intensivos si con fraccion inspiratoria de Oxigeno de 0,5 no se consigue Pa02 >60 mmHg.

2, Tratamiento sedante-analgésico. El cloruro mérfico es el farmaco de eleccion. Dado su

efecto hipotensor, en los casos de colapso cardiovascular podria ser apropiada la utilizacién
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de antiinflamatorios no esteroideos ya que alivian el dolor pleuritico y su administracion es

. 1% : 23.
por lo general segura a pesar de la anticoagulacién concomitante

El cloruro moérfico se administra en 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 opidceo tipo

fentanilo.

3. Estabilizacién hemodindmica. Reexpansion de volumen con la precaucién de que la
sobrecarga de volumen aumenta el trabajo ventricular y las demandas de oxigeno, con
empeoramiento del flujo sanguineo miocdrdico del ventriculo derecho (que pueden

ocasionar descompensacion e insuficiencia ventricular derecha).

El farmaco inotrépico de elecciéon es la dobutamina, ya que ademds de sus efectos
inotrépicos positivos tiene un efecto vasodilatador pulmonar disminuyendo la presion

pulmonar **

La dopamina puede aumentar la presion pulmonar en cufia hasta en un 50 % y aumentar la
acumulaciéon de liquido alveolar. Los diuréticos y vasodilatadores sistémicos no estdn

indicados.

Tratamiento especifico

1. Tratamiento anticoagulante.
Ante la sospecha clinica de TEP debe administrarse heparina sédica de forma precoz.
Es preferible mediante bomba de infusién 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 de 2 a 2.5 mayor que el control.

El tratamiento con heparina se mantendrd entre 5-10 dias, siendo conveniente al menos 72

horas antes de suspender la heparina iniciar tratamiento con anticoagulantes orales
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(dicumarinicos), los cuales se mantendrdn durante 3-6 meses y su dosis se reajustard 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
coagulacién, rectocolitis hemorragica, hepatopatia crdnica, hipertension arterial grave,
endocarditis bacteriana o pericarditis, tuberculosis cavitaria activa, intervencion

neuroquirurgica u oftalmolégica en los 7 dias previos o nefropatia grave.

2. Tratamiento fibrinolitico.

Es el tratamiento de primera linea en el TEP masivo, en especial indicado en pacientes con
inestabilidad hemodindmica.

EI fibrinolitico de eleccion es el activador tisular del plasminégeno recombinado: activador
tisular del plasminégeno (rt-PA) (Actylisi) pudiéndose también utilizar la urocinasa. En la

tabla 4 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 cerebro

vascular en los dltimos 2 meses y otros procesos intracraneales.

Son contraindicaciones relativas: operaciones mayores, traumatismo grave reciente,
hipertension arterial grave (presion arterial sistolica o diastolica >p95), pericarditis,
alteraciéon de la conciencia, traumatismo craneoencefdlico en el dltimo mes, neoplasia
intracraneal o malformacion arteriovenosa, traumatismo o cirugia en las dltimas 2 semanas,
recuperacion cardiopulmonar (durante mas de 10 minutos), fendmenos hemorragicos

oftalmolégicos ,canalizacion de vena subclavias o yugular interna y ulcera péptica activa.
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3. Implantacién de un filtro en sistema venoso.

Se debe considerar en caso documentado y tratado de TEP cuando: la anticoagulacion esta
contra indicada, recurre el TEP a pesar de un nivel adecuado de anticoagulacién, y en
pacientes de alto riesgo (hipertension pulmonar severa, cor pulmonar crénico, etc.), en los

que un nuevo episodio de TEP podria ser fatal.

LOGARITMO DE ACTUACION DE LA TROMBOEMBOLIA.

Ante la sospecha clinica de TEP se iniciard tratamiento anticoagulante urgente (salvo
contraindicaciones). En la mayoria de los pacientes el diagndstico o exclusion de TEP
puede ser realizado con los siguientes exdmenes.

Complementarios:

Radiografia de térax, dimero D, TC pulmonar helicoidal o RM y ecocardiograma *7%3>*,
dejando la angiografia V/Q para los casos en los que la TC o la RM (en funcién de la

experiencia del radi6logo) no sean concluyentes y exista mediana o alta probabilidad de

TEP 47-48.

En los casos de alta sospecha de TEP (hipoxia grave no explicable de aparicién subita,
elevacion del dimero D y factores de riesgo) e inestabilidad hemodindmica (hipotension y/o
shock) se solicitard eco cardiografia urgente. La existencia de hipertension pulmonar con
disfuncién de ventriculo derecho y/o bajo gasto cardiaco (signos de mal prondstico del
TEP) se iniciard tratamiento fibrinolitico lo mds precoz posible (en ausencia de
contraindicaciones). En caso que la situacién del paciente no sea de extrema gravedad
solicitar gammagrafia V/Q, TC helicoidal o RM, siendo indicacion de tratamiento
fibrinolitico la existencia de oclusion de la arteria pulmonar mayor al 50 % u oclusion de 2

0 mas arterias lobulares.
En los pacientes con perfusion tisular y presion arterial normales con evidencia clinica o

ecocardiogrifica de disfuncion de ventriculo derecho (TEP submasivo) puede optarse por

fibrindlisis (en ausencia de contraindicaciones) o heparina intravenosa. En pacientes cuyo
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TEP no es masivo ni submasivo (TEP sin sobrecarga de ventriculo derecho), no deben

administrarse fibrinoliticos sino heparina.
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JUSTIFICACION

El diagnéstico de tromboembolia pulmonar en la edad pedidtrica representa un reto para el
personal médico a cargo del paciente debido a que el cuadro clinico no es especifico como
tampoco factores de riesgo claramente definidos en este grupo etario, por lo tanto se
confunde con muchas patologias que afectan el arbol traqueobronquial y el parénquima
pulmonar y no permite identificar claramente el paciente de riesgo conllevando en la falta
de prescripcion de medidas terapéuticas y/o profildctica en pacientes determinados. La
identificacion de dichos factores de riesgo proporcionara una herramienta que el médico
podré utilizar desde el momento del ingreso del paciente asi como pensar en la posibilidad
diagndstica de esta patologia y realizar estudios para su adecuado diagndstico y por lo

tanto un optimo tratamiento.

La autopsia es el tnico estudio que por si s6lo nos identifica los casos de tromboembolia
con una sensibilidad y especificidad del 100% debido al andlisis histologico del parénquima
pulmonar. Muchos de ellos son hallazgos microscopicos identificados por la presencia de
trombos en la pequefia circulacién pulmonar sin repercusion tisular (necrosis y/o infarto) ya
sea debido al tamafio del vasos ocluidos y/o a la eficacia de la circulacion pulmonar

derivada de las arterias bronquiales que protege al tejido de la isquemia.

En otros casos la tromboembolia pulmonar es una grave complicaciéon de una enfermedad
subyacente debido a que ocluye una arteria de mayor calibre y ocasiona infarto pulmonar
contribuyendo a ocasionar la muerte. Por ultimo la tromboembolia pulmonar puede ser la
causa inmediata de la muerte cuando no se encuentra ninguna enfermedad subyacente que

la explique.
Cabe mencionar ademds que en la literatura internacional ni nacional se encuentra un

estudios de autopsia (teniendo esta una especificidad y sensibilidad del 100% en el

diagndstico) de casos y control que pueda utilizarse para este fin.
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El cuadro clinico inespecifico, la ausencia de factores de riesgo claramente definidos en la
edad pedidtrica, la ausencia de estudios en la literatura nacional e internacional y el hecho
de que este estudio se realice en autopsias son justificaciones suficientes para la

realizacion de dicho estudio
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OBJETIVOS

1. Analizar las caracteristicas anatomoclinicas de la tromboembolia pulmonar fatal y

contribuyente en una poblacion de autopsias pedidtricas.

2. Identificar los factores de riesgo para tromboembolismo pulmonar fatal y

contribuyente en un estudio de casos y controles de una poblacion de autopsias

pedidtricas.
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METODO

Disefo de estudio.

El estudio realizado es de tipo retrospectivo, observacional y comparativo de casos y
control. Dicho estudio se realiz6 en el Instituto Nacional de Pediatria durante el afio

2008.

Ubicacion del estudio y descripcion del material

Se reviso el archivo de autopsias del departamento de patologia del Instituto Nacional
de Pediatria colectadas de 1980 a 2004 para identificar aquellos casos con diagndstico
anatomopatolégico de tromboembolia pulmonar fatal o contribuyente (Véase

definicién)

Materiales

El material de estudio es una muestra a conveniencia de los protocolos de autopsia
con su respectivo expediente clinicos de un total de 24 casos fatales de tromboembolia
pulmonar y 105 casos de tromboembolia pulmonar contribuyente para un total de 129
casos en 3822 autopsias.

De los protocolo de autopsias y expediente clinico se recabaron las variables de interés

para los objetivos de la investigacion.

Criterios de seleccidn.

Criterios de inclusion de los casos.

1. Casos de autopsia con evidencia anatomoclinica de tromboembolia pulmonar
con lesion histolégica del parénquima pulmonar secundaria a la alteracion
vascular (infartos, vasculitis y/o abscesos pulmonar ya sea fatal o contribuyente

(véase definicion de gravedad de la tromboembolia)
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Criterio de exclusion de los casos.

1. Expediente clinico o protocolo de autopsia incompleto o deficiente en

informacién de las variables de interés.

Criterios de inclusion de los controles.

1. El caso de autopsia mds cercano al caso indice que no tenga datos

anatomopatolégicos de tromboembolia pulmonar con lesiéon del parénquima

pulmonar.

Criterios de exclusion de los controles

1. Expediente clinico o protocolo de autopsia incompleto o deficiente en

informacién de las variables de interés.
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MUESTREO

Las muestras (de casos y de controles) fueron seleccionadas de los casos de tromboembolia
pulmonar fatales y contribuyentes contenidos en el archivo de protocolos de autopsias del
Servicio de Patologia del Instituto Nacional de Pediatria del periodo de 1980 al 2004.
Primeramente se seleccionaron los casos que satisficieron los criterios de seleccion y

posteriormente se eligieron los respectivos controles, con la proporcion de 1:1.

Determinacion del tamafio de muestra.

Reunimos todos los casos que cumplian los criterios de seleccion. Debido al hecho de que
en el estudio previo realizado en el afio 2006 en el que se incluyeron 22 casos dejaron
algunas preguntas de investigacion sin ser contestada de manera concluyente debido a la
falta de nimero de casos, en la presente investigacion tratamos de aumentar el tamafio de
muestra maxima disponible bajo los criterios de seleccion establecidos en este estudio.
Esperamos obtener 66 casos: nimero triplicado de casos estudiados en los dos grupos, pero
por razones antes mencionadas completamos 63 casos y 63 controles para un total de la

muestra de 123 protocolos de autopsias/expediente clinico.

Casos.

Se incluyeron en este estudio los 20 casos de tromboembolia pulmonar fatal recabados en
un estudio previo y dos casos fatales nuevos. Se anadieron los dos casos de
tromboembolia contribuyente mds cercanos a cada caso fatal que cumplieran con los
criterios de inclusién y exclusion sefalados.

Es preciso aclarar que la diferencia entre casos fatales o contribuyente solamente es la

existencia o no de otra patologia subyacente.
Controles.

Se escogid la autopsia mds cercana al caso indice pareado por edad cumpliendo con los

criterios de inclusion.
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PROCEDIMIENTO

Una vez identificados los casos de tromboembolismo contribuyente y mortales (en base al
diagnostico de los protocolos de autopsia) con su respectivo control (todos pareados por
edad), se procedid a revisar los expedientes clinicos de la muestra y recopilar los datos
correspondientes a las variables de estudio (demogréficas e independientes) a través de
una ficha de recoleccion de datos.

Se evalué que cada caso y control contaran con sus respectivos expedientes clinicos y
protocolo de autopsia para poder incluirlos en el estudio, dando un total de 63 casos y 63

controles.
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VARIABLES DEL ESTUDIO.

(Definiciones de variables)

DE IDENTIDAD.
Numero de expediente.
Registro brindado por el archivo clinico de forma consecutiva al ingresar por primera vez

el paciente.

Numero de autopsia.
Registro brindado por el servicio de Patologia en forma consecutiva por autopsia,

conteniendo el ano y el nimero correspondiente de dicha autopsia

Edad.

Es el tiempo expresado en meses desde su nacimiento hasta el dia de su defuncion.

Género.

Masculino o femenino.

Servicio de procedencia.

Es el servicio el cual estuvo a cargo el paciente.

CLINICAS

Diagnostico clinico de tromboembolismo pulmonar.
Se considerd positivo si en algin lugar del expediente clinico este diagndstico fue

mencionado, independientemente de que si recibié o no tratamiento.
Diagnoéstico de tromboembolismo pulmonar en certificado de defuncidn.

Si se incluyd este diagndstico dentro de los rubros de la (s) causas de la muerte del

paciente de dicho documento.
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ANATOMOPATOLOGICAS.

Enfermedad primaria.

Es la patologia de base o principal que di6 inicio a la cadena de complicaciones que
culminaron con la muerte. Se categorizaron en malformaciones congénitas, infecciosa,
neoplasias, patologia cutdnea, prematurez e hipoxia y otras. SOlamente hay una

enfermedad primaria o principal por cada paciente.

Enfermedad concomitante.
Son las patologias asociadas a la enfermedad basica y que contribuyeron en forma
importante en la causa de muerte. Puede haber més de una enfermedad concomitante por

paciente.

Complicaciones.

Son los efectos reversibles o irreversibles de la mala evolucion de la enfermedad de base.

Causa de muerte.

Patologia o estado mérbido directamente responsable de 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 clasificé en fatal y contribuyente:

Fatal.

Cuando se encuentran tromboémbolos en vasos pulmonares con repercusion en la
estructura del tejido pulmonar y no se encuentra ninguna otra enfermedad que explique la
muerte.

Contribuyente.

Cuando se encuentran tromboémbolos en vasos pulmonares con repercusion en la
estructura del tejido pulmonar asociados a otra patologia considerada como Ia

condicionante de la muerte.
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Origen del trombo.

Sitio o procedencia donde probablemente se organizé el trombo.

Tromboembolia séptica.
Tromboémbolo con bacterias en la luz o en la pared vascular asociado a lesion

parenquimatosa de exudado inflamatorio.

Absceso pulmonar.

Destruccion focal del parénquima pulmonar con exudado purulento

Vasculitis.

Inflamacién y necrosi8s de la pared de las ramas de la arteria pulmonar.

Infarto pulmonar.

Lesion necroética del tejido pulmonar debido a un trastorno circulatorio.

Edema pulmonar.

Presencia de liquido alveolar en el estudio histolégico del parénquima pulmonar.

Otra patologia pulmonar.

La presencia de alguna otra enfermedad pulmonar (diferente a la tromboembolia).

Insuficiencia cardiaca.

Datos anatomopatoldgicos de congestion visceral.

Endocarditis bacteriana.

Es la inflamacion del endocardio o sus valvulas

Catéter Central.
La presencia de dicho catéter a la entrada del corazén o dentro de alguna de sus

cavidades.
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Duracion del catéter en dias.

Tiempo trascurrido entre la colocacion del catéter y la defuncion del paciente

Cardiopatia.

Es la malformaciéon desde el nacimiento del desarrollo del corazén o una patologia
adquirida ya sea primaria o secundaria en el periodo posnatal que condiciona alteraciones
estructurales  y/o funcionales. Clasificada en congénita, adquirida, ciandégena o

acianégena.

Cirugia mayor.
Son las cirugias de cabeza, cuello, térax o abdomen en las cuales el tiempo de
recuperacion puede ser largo y/o exigir la permanencia en la unidad de terapia intensiva

en las cuales existe un mayor riesgo de complicaciones postquirdrgicas.

Lapso del postquirdrgico en dias.

Tiempo transcurrido entre la cirugia y la defuncidn.

Enfermedad neurolégica.
Hallazgos anatomopatoldgicos de malformacion o de cualquier anormalidad

independientemente de la causa a nivel del sistema nervioso central.

Vilvula de derivacién ventricular.
Presencia de dispositivo colocado de los ventriculos cerebrales a cavidad peritoneal para

drenaje de liquido cefalorraquideo.

Trauma.
Condicion que provoca dafio por algiin estimulo externo.
Tipo de trauma.

Localizacion en el cuerpo de dicho dafio.
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Neoplasia.

Crecimiento anormal de un tejido que deriva en una clona independiente.

Infeccion.
Presencia de una patologia de reconocida causa infecciosa ya sea evidencidndose por

cultivos del 6rgano afectado o por hallazgos anatomopatolégicos.

Deshidratacion.
Es un estado patolégico en donde el organismo ha perdido parte de su agua corporal

evidenciando manifestaciones clinicas.

Desnutricion.
Es la condicién patoldgica en donde el cuerpo de una persona no estd obteniendo los
nutrientes necesarios por lo que el peso y su talla comparados con la edad se encuentran

por debajo de la percentil 3.

Obesidad.
Es un exceso de grasa que condiciona la salud de una persona y encontramos el peso para

la edad por arriba de la percentil 95.

Hospitalizacion en terapia intensiva.
Presencia del paciente en la unidad de terapia intensiva por la gravedad del padecimiento.
Duracion de la hospitalizacion en dias.

Tiempo transcurrido a partir del ingreso hasta la muerte del pacie
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

En dicho estudio participaron un total de 2 patélogos, un cirujano de térax, un licenciado
en metodologia de la investigacion y un residente del departamento de neumologia, todos

del Instituto Nacional de Pediatria.
Se contd con los archivos de los protocolos de patologia como también de los expedientes

clinicos de cada uno de los casos y controles seleccionados. También con computadoras

con programas de andlisis estadistico y una ficha de recoleccion de la informacidn.

31



ANALISIS ESTADISTICO

Con todas las variables haremos la descripcion de la distribucién de manera separada. La
variable independiente serd identificada como factor de riesgo de tromboembolismo
pulmonar (contribuyente o mortal) por medio de la deteccion de asociacion en el andlisis

de frecuencia.

En caso de que el nimero de celdas con el niimero de casos esperado sea menor de 5 en
mas del 25% del nimero total de las celdas dentro de la tabla de contingencia se recurrird

a la prueba exacta de Fisher.

En el caso de que no corresponda a lo antes mencionado, la significancia estadistica se

evaluara por la estadistica de x? estimado por la razon de verosimilitud.

La magnitud de los factores de riesgo se evaluaran por el razén de Momios con la
estimacion puntual e intervalo de confianza del 95% y se explorard la posibilidad de
construir el modelo de regresion logistica multiple para evaluar el peso de los factores de
riesgo y la presencia de las interacciones de estos factores para que el caso desarrollara

tromboembolismo contribuyente o mortal.
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ASPECTOS ETICOS

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

de autopsias. Se guardard la confidencialidad del material clinico analizado.
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RESULTADOS

La muestra analizada consistid en 22 casos de tromboembolia fatal y 41 casos de
tromboembolia contribuyente con sus respectivos controles lo que de una proporcion de 2
contribuyentes por cada una fatal (tabla #1)

Estos casos de distribuyeron a los largo de 25 afios como se sefiala en la tabla #2 y que
refleja aproximadamente la frecuencia relativa por quinquenios. Sin embargo hay que tener
en cuenta que la mayoria de los casos previos a 1990 no contaron con expedientes clinicos
completos y fueron excluidos por lo que la frecuencia en esos afios puede estar subestimada

El origen del trombo se identificé en 48 casos siendo los trombos murales en cavidades
derechas y en vena cava superior los mds frecuentes (50%) en 15 casos no se encontré el
origen del trombo ya sea por que se desprendi6 completamente, o porque no se exploraron
en el estudio de autopsia otros territorios venosos como son las venas profundas de las
extremidades.

Es importante sefialar que en 8 casos habia endocarditis valvular que pudo haber sido
detectada a la auscultacion cardiaca por la presencia del soplo y asi facilitar la sospecha
diagnostica de tromboembolia. Sin embargo la sospecha sélo se hizo en dos de ellos. Uno
en la valvula pulmonar y el otro pulmonar y tricuspideo.

La localizacién especifica del trombo que dio origen a la tromboembolia se sefiala en la
tabla #3

La tabla #4 muestra la falta de sensibilidad en el diagnostico de tromboembolia pulmonar
al hacer diagnostico clinico solo en el 6.3% del total de los casos.

Importante sefialar que en 2 de los casos en que se hizo diagndstico clinico de
tromboembolia pulmonar cursaban con artritis séptica en miembros inferiores y ambos de
forma subita inician sintomas respiratorios con alteraciones en la radiograffa de torax.
Ademds de la artritis séptica, compartian otras condiciones como haber cursado con
sepsis, con catéter central, tromboembolia séptica con gérmenes gram negativos, haber sido
operados y haber estado en la unidad de terapia intensiva.

También los dos restantes compartian el hecho de tener endocarditis del tipo valvular,
cuadro clinico de sepsis, cardidpatas y estudios de rayos X anormales.

Consideramos que en los 2 primeros casos lo que llevé a la sospecha diagndstica fue la
relacion temporal del diagndstico de celulitis infecciosa/ artritis séptica e inicio subito de
sintomas respiratorios con radiografias de térax anormales por lo que en uno de ellos se le
realiz6 un gammagrama pulmonar perfusorio reportando hipoperfusién importante.

El los 2 restantes la presencia de la endocarditis, la mala evolucidn clinica, las alteraciones
en la radiografia de térax lo que los llevo a realizar un gammagrama pulmonar
encontrdndose hipoperfusién pulmonar en ambos pacientes.

Tanto la artritis séptica como la endocarditis tienen significancia estadistica como factor de
riesgo en este estudio. (Relato de casos en anexo)
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Llama la atencion que en un paciente a pesar de haberse hecho el diagndstico clinico este
no se menciona este en el certificado de defuncién lo cual es importante pues sefiala lo
impreciso de las casuisticas de mortalidad que se basan en dicho documento.

La tromboembolia pulmonar en este estudio (tabla #5) se clasificé en séptica y no séptica,
siendo las primeras las que tuvieron el mayor nimero de casos. Estos representaron un
75% del total. En estas, las bacterias fueron las que con mayor frecuencia se aislaron
seguidas de los hongos. Se present6 una tromboembolia de tipo mixto
(bacteriana/micoética).

Dentro de los gérmenes aislados en casos de tromboembolias sépticas, la bacteria
Estafilococos Aureus y el hongo Céndida A los que con mayor frecuencia se aislaron en
sus grupos representando un 39 % y 71% respectivamente. (tabla #6)

En el 95% de los casos se presentaron infartos pulmonares. La localizacion mds frecuente
de dichos infartos fue la forma bilateral en un 60% del total, seguido de los que se
presentaron solo en el pulmén derecho y por tultimo en el pulmén izquierdo con un 25 y 15
% respectivamente. Los restantes presentaron abscesos en el parénquima pulmonar.
(tabla #7)

COMPARACION DE CASOS Y CONTROLES

En la tabla #8 se aprecia que tanto los casos como los controles son similares en los
parametros de la edad ya que se aparearon por esta variable.

En la tabla #9 observamos que el mayor nimero tanto de casos como de controles estuvo
comprendido en nifios menores de 12 meses correspondiendo al 58.7% y 61.9%
respectivamente. Vemos una disminucion importante en la frecuencia de caso y control en
el grupo de lactante mayor para posteriormente incrementar en el grupo de preescolar y
escolar. Aunque hay alguna variacion minima en los valores de uno y otro grupo esta
diferencia no fue estadisticamente significativa lo que sefiala que el apareamiento por edad
es adecuado.

En la tabla #10 hay un ligero predominio de nifios en el grupo de casos pero no hay
diferencia significativa cuando se compara con el control

En la tabla #11 observamos la distribuciéon de los pacientes por servicio tratante. EI
servicio tratante es quien estuvo a cargo de manera directa con el paciente, siendo
neonatologia el que presentd el mayor nimero de casos y controles lo que se relaciona con
las edades que este servicio ingresa, si tomamos en cuenta que el nimero de pacientes
pertenecientes a la edad de < a un mes representan en este estudio cerca del 30% de la
totalidad de la poblacion.

Hay una distribucién casi homogénea en el resto de los servicios excepto en con el servicio
de cirugia en el que los casos representaron el doble de los controles. Los otros servicios
representan un nimero minimo para cada uno de ellos siendo estos los servicios de
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neumologfa, inmunologia, hematologia, medicina interna neurologia, ortopedia Yy
neurocirugia.

Se agruparon los servicios tratantes por categorias en servicios de drea critica, drea médica
y drea quirurgica.

El 4rea con mayor niimero de pacientes correspondié al drea critica para ambos grupos
representando un 48 y 44 % respectivamente. La segunda fue el drea médica con resultados
un poco inferiores al anterior (38 y 49%)

No se encontraron diferencia significativa entre los casos y los controles cuando se hizo el
célculo por categorias.

En la tabla #12 se sefala la distribucién de los casos y controles de acuerdo a la
enfermedad principal o primaria, tanto en los casos como en los controles fueron las
malformaciones y las infecciones que representaron el 59 y 60 % respectivamente.

Con respecto al grupo de patologias que afectaron a los casos, las malformaciones
cardiovasculares y de tubo digestivo fueron las mds frecuentes. En la categoria infecciones,
las que se originaron en el tubo digestivo (predominando la gastroenteritis aguda) y
osteoarticular (predominando la artritis séptica y celulitis) fueron las mds importantes con
igual frecuencia.

La prematurez y los eventos secundarios a hipoxia representaron el 12.6% al igual que las
neoplasias siendo la leucemia/ linfoma las mads frecuente. La patologia cutdnea fue la de
menor frecuencia.

Con respecto a los controles, a diferencia de los casos, fueron las malformaciones del
sistema nervioso central junto con las cardiovasculares las que constituyeron el 75% de
este grupo y el 23 % del total de categorias. Con respecto a la categoria infecciones, las de
via aérea inferior (predominando por las bronconeumonias) junto con las del tubo
digestivo (predominando la gastroenteritis aguda) las mds frecuentes. Es importante sefialar
que no se presentaron infecciones osteoarticular.

En la categorfa neoplasias estuvo representado por las leucemia/linfoma con un 58.3%,
seguido por las del sistema nervioso central con un 25%.

La categorfa prematurez y los eventos de hipoxia representaron el 9.5 % del total.

Las enfermedades clasificadas en otras como su categoria se describen al pie de la tabla
#12.

Al realizar andlisis de significancia estadistica por categorias de enfermedad primaria no se
encontraron diferencias sin embargo al analizar los subgrupos se muestra una mayor
frecuencia de infecciones articulares y celulitis con un valor de P 0.0288

El tabla #13 representa la frecuencia en que la patologia pleuropulmonar se presentd tanto
en caso y control. Dicho grupo de patologia fue mis frecuente en los casos con 84%
comparado con 74% de los controles. Dicha diferencia no fue estadisticamente
significativa.
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En la tabla #14 la enfermedad pleuropulmonar se clasificé por afecciéon especifica. Dentro
de las cuales la inflamacion de la via aérea inferior, el dafio alveolar difuso y la inflamacion
pleural representaron en orden de frecuencias las mads predominantes con un 33.8, 26.7 y
14% respectivamente. En total estas afecciones representan el 75% del total de la patologia
pleuropulmonar. En el grupo control la inflamacion de la via aérea inferior fue la mas
frecuente al igual que los casos, sin embargo el edema/ hemorragia fue la segunda en
frecuencia seguida del dafio alveolar difuso representando cada una 40, 25 y 16%
respectivamente siendo estas tres el 82% del total en este grupo. El barotrauma se presentd
de forma similar con un 5.6 y 7% de caso y control respectivamente. Es notoria la
diferencia en frecuencia de presentacion de la inflamacién pleural en casos con un 14%
frente a un 1.8% en el grupo control, diferencia estadisticamente significativa. De los 10
casos de tromboembolia pulmonar con afeccion pleural (predominantemente empiema), en
9 de ellos (90%) tenian una enfermedad inflamatoria pulmonar adyacente secundaria a
tromboembolia séptica.

La displasia broncopulmonar no se presenté en el grupo control y en el grupo de caso
represento un 2.8%.

En la tabla #15 se presentan los factores de riesgo de tromboembolia pulmonar que han
sido mencionados en la literatura. Comparando su frecuencia de presentacidon en casos y
controles, vemos como la presencia de catéter central como también la duracion de este, la
cardiopatia no ciandgena, cirugia mayor, endocarditis bacteriana, la insuficiencia cardiaca
congestiva, la asfixia perinatal, la infeccién articular/ tejidos blandos, la infecciéon en
general y especificamente la sepsis fueron superior en el grupo de caso con respecto al
grupo control.

El grupo de caso presentd con mds frecuencia la presencia de catéter central, obteniéndose
un valor de P de 0.0248 demostridndose ser un factor de riesgo para tromboembolia
pulmonar. Ademas la duracion en dias fue también mayor. El porcentaje de catéter central
en este grupo fue de 80% frente a un 62% del grupo control. La duracion del catéter en dias
fue mayor en un 40% en el grupo de casos. (ver tabla #15)

Si se estratifica la duracion del catéter en dias vemos que el grupo de 5 a 15 dias
predomina en el grupo de caso mientras que en el grupo control es de de menos de 5 dias.
(ver tabla #16)

El 64% de los casos estuvieron con catéter entre 5 a 15 dias contra un 41% de los
controles. Al realizarse pruebas de significancia estadistica vemos que tanto la presencia de
catéter central como su duracién entre 5 a 15 dias representaron factor de riesgo para
tromboembolia pulmonar. (ver tablas #15 y #16)

Al realizarse pruebas de significancia estadistica este intervalo de duracion del catéter fue
significante desde el punto de vista estadistico con un valor de P de 0.0258 lo que pone de
manifiesto un importante factor de riesgo. (ver tabla #16)

Al igual que lo anterior la presencia de endocarditis bacteriana, la infeccion articular y/o de
tejidos blandos y la presencia de infeccion fueron factores de riesgo obteniéndose en el
analisis estadisticos valores de P menores de 0.05.

Cuando se analizé la presencia de sepsis ya como un tipo de infeccion especifica, esta
también representd ser un factor de riesgo con valor de P de 0.0244
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En la tabla #17 observamos que la presencia de infeccién (independientemente del tipo)
fue mayor en los casos que en los controles. La infeccidn se presenté en un 76% en los
casos y en un 57% en los controles. Al realizar pruebas de significancia estadistica se
observa una asociacién como factor de riesgo con un valor de P de 0.0185

Es importante mencionar que la diferencia de valores cuando se compara la enfermedad
primaria de origen infeccioso ( 17 casos y 18 controles, ver tabla # 12) con respecto a la
presencia de infeccién (48 casos y 36 controles tabla #17), se debe a que en esta ultima se
incluyeron cualquier tipo de infeccion independientemente de su localizacion a diferencia
de la primera en que solo se cuantifico si y solamente si la enfermedad que originé todo el
inicio que dio lugar a la cadena de complicaciones que culminaron con la muerte del
paciente.( ver definicion de enfermedad primaria)

En la tabla #18 se representa la frecuencia de los diferentes gérmenes aislados en los casos
y controles con infeccidon (independientemente del tipo). Los gérmenes fueron clasificados
en Bacterias, Virus, Hongos y Parésitos. Las Bacterias a su vez en las de tipo Gram
positivos, Gram negativos, Espiroquetas y bacterias no especificadas (esto ultimo se refiere
a que no se fue posible su completa identificacién). Observamos que los casos presentaron
un mayor nimero de gérmenes tanto bacterianos, micéticos y parasitarios. En el grupo de
virus los casos y controles presentaron la misma frecuencia. En los casos las bacterias
representaron un 75% del total siendo en orden de frecuencia las bacterias Klebsiella N,
Pseudomona y estafilococos aureos los que se aislaron con mayor frecuencia representando
estas del total de bacterias un 67%.

En el grupo control las bacterias también fueron las mas aisladas representando un
porcentaje similar que los casos (74%). Al igual que los casos, la bacteria Klebsiella N y
Pseudomona fueron las mds frecuentes pero a diferencia de los casos, el estafilococos
aureos solo se aislé en un control en contrate con los 7 aislados en los casos.

El E. Coli y el Enterobacter C. se aislaron en 5 y 3 casos respectivamente representando en
frecuencia el 4 y 5 lugar en aislamiento dentro de los casos, a diferencia de los controles en
que estos gérmenes solo se aislaron en un paciente cada uno.

Con respecto al grupo de hongos aislados en los casos, Ciandida A y Mucor fueron los
unicos hongos aislados. Este grupo (micético) representd un 17% del total de gérmenes
aislados. Del grupo micético, la Cdndida A representé un 89% y el mucor un 11%. Con
respecto al grupo control este grupo presento porcentaje similares, siendo la Céndida y el
mucor los hongos aislados con un 80 y 20% respectivamente en el grupo.

Comparando el grupo micético con el total de gérmenes aislados se comportaron similar a
los casos con un 16%.

Los virus fueron identificados con una menor frecuencia que las bacterias y que los hongos
tanto en casos como en controles con un 5.6 y 9.6% respectivamente. Se presentd un sélo
parasito y fue en los casos. Se realizaron pruebas de significancia estadisticas a bacterias,
virus, hongos y parasitos dando valores de P no significantes.
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Cabe mencionar que la diferencia de valores al comparar la presencia de infeccién ( 48
casos y 36 controles tabla #17) con respecto al nimero de gérmenes aislados ( 53 gérmenes
en casos y 31 gérmenes en controles tabla #18) se debe a que muchos casos y controles se
aislaron mds de un germen como también que no en todas las infecciones fue posible su
identificacion a pesar de estar cursando con una enfermedad de reconocida naturaleza
infecciosa, razén por la cual los nimeros varian en cada situacion en particular.

En la tabla # 19 se enumeran los factores de riesgo que no se encontraron en nuestros
pacientes reportados en la literatura.
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CONCLUSIONES

. La tromboembolia en la edad pedidtrica si bien es cierto que es una entidad rara, el
subdiagndstico la hace més rara como se demuestra en nuestra serie en la cual sélo el
6% fue acertadamente diagnosticada. Lo mencionado orienta hacia una mala percepcion

de su frecuencia y mds lamentable de su existencia.

. Dado lo inespecifico del cuadro clinico de la tromboembolia pulmonar en nifios es
muy importante identificar los factores de riesgo para orientar los estudios
confirmatorios a los casos con sospecha. Este estudio brinda la herramienta necesaria
para la sospecha clinica ya sea desde el ingreso del paciente como durante su evoluciéon

clinica.

. A diferencia del adulto en el cual la trombosis venosa profunda es el factor de riesgo mas
importante, en nuestra serie el 75% del total de las tromboembolias fueron de tipo
séptico a partir de focos infecciosos a distancia Los gérmenes mds frecuentemente

encontrados fueron Estafilococos aureus y Candida Albicans.

Los factores de riesgo encontrados mediante pruebas estadisticas ( valor de P) en

nuestro estudio fueron la siguientes:

e Presencia de catéter central y particularmente de tiempo prolongado entre 5 y 15
dias

® Procesos infecciosos en general y especificamente con datos de septicemia

e Las enfermedades con mayor riego fueron artritis séptica y/o celulitis, endocarditis

bacteriana tanto valvular como mural.

5. Las consecuencias de la tromboembolia pulmonar fue el desarrollo de infartos
pulmonares en el 95% de los casos y en el porcentaje restante abscesos pulmonares.
Sin embargo es importante mencionar que en 9 de 10 casos con inflamacién pleural se

encontraron tromboembolias lo cual resulto estadisticamente significativo con una

40



relaciéon de 10:1 con respecto a su grupo control . Por lo tanto concluimos que este puede
ser un importante indicador de tromboembolia séptica que no ha sido mencionado en la

literatura.

6. El valor de este trabajo de casos y controles principalmente por su naturaleza de estudios
de autopsias permite confirmar los verdaderos factores de riesgo y de descartar otros
tales como la cardiopatias, la insuficiencia cardiaca, el choque y la desnutricién que han
sido mencionados en la literatura Estas situaciones aunque frecuentes en la poblacion
con tromboembolia pulmonar también se encuentran en la misma proporcién en los

controles por lo que no deben considerarse como factores de riesgo.

7. A pesar de que en nuestra investigacion la obesidad no represento ser un factor de riesgo
es importante sefialar que en la serie global de autopsias (36 afios) hay muy pocos casos
de obesidad y resalta el hecho de que en 2 de ellos fallecieron por tromboembolismo
fatal razon por la cual es posible inferir que sea un factor importante que nosotros no
pudimos confirmar o descartar por el minimo nimero de casos. Esta advertencia es
relevante dado el incremento desde el punto de vista epidemioldgico de la obesidad en la

edad pediatrica.

8. Otros factores de riesgo que han sido mencionados en la literatura como son las
quemaduras y los traumatismos no pudieron explorarse en este estudio ya que en el
Instituto Nacional de Pediatria ingresan muy pocos pacientes con quemaduras y los
fallecidos por causas accidentales no son autopsiados en el Instituto por considerarse

casos médico legales
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ANEXO



CASOS CON DX CLINICO DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EN EL
EXPEDIENTE CLINICO.

CASO 1. AUTOPSIA 80-82 EXPEDIENTE 177694.

Masculino de 13 afios de edad con diagnéstico a su ingreso de sepsis con celulitis en
tobillo izquierdo, con probable artritis séptica en la cadera derecha la cual se descarto.
Durante su evolucién presentd de forma subita dolor retroesternal, disnea de pequefios
esfuerzos, alteraciones del ritmo cardiaco. Se sospecha en tromboflebitis de miembros
inferiores izquierdo con tromboembolia pulmonar por lo que se inicia tratamiento con
heparina.

Se le realiz6 Gammagrama pulmonar perfusorio reportandose mdaltiples zonas de hipo-
perfusion con ausencia de perfusion en ambos campos pulmonares predominando en la
zona apical derecha que sugerian tromboembolia. Se agrega al tratamiento dipiridamol y
por la mala evolucion se agrega cumarinicos, presentando posteriormente deterioro
neuroldgico y datos clinicos de hemorragia pulmonar.

En la autopsia se encontrd tromboflebitis de vena iliaca con infartos pulmonares
bilaterales y fallecio por hemorragia pulmonar masiva relacionada al tratamiento
anticoagulante. En certificado de defuncidon se menciona tromboembolismo pulmonar.

CASO 2. AUTOPSIS 83-69. EXPEDIENTE 249880

Paciente masculino de 7 meses de edad portador de una cardiopatia congénita ciandgena
(estenosis pulmonar y persistencia del conducto arterioso) con datos clinicos de
insuficiencia cardiaca congestiva y de una endocarditis bacteriana por estafilococos
aureos, sin embargo ante la ausencia de cuadro clinico, datos electro cardiograficos ni
radioldgicos pero por la mala evolucion del paciente se le realiza un gamma grama
pulmonar perfusorio reportandose multiples zonas pequefias de hipo perfusion en ambos
campos pulmonares predominando al lado derecho sugestivos de tromboembolias
pulmonares, por lo que se le agrega dipiridamol como tratamiento médico inicial. En la
autopsia se corrobora la cardiopatia asociada a una endocarditis bacteriana por
estafilococos aureos lo que le condiciona al paciente infartos pulmonares bilaterales
(I6bulo superior derecho e izquierdo). Ademas presenta hemorragia cerebral masiva
seguramente condicionada al tratamiento anticoagulante. En certificado de defuncion se
menciona la tromboembolia pulmonar.

CASO 3. AUTOPSIA 87-38 EXPEDIENTE 289152.



Paciente de 3 meses de edad con el antecedente de haber sido operado por perforacion
de colon secundaria a cuadro disentérico 4 meses antes de su ingreso. Ingresa al INP
con diagnostico de desnutricion de tercer grado, enterocolitis cronica intermitente y
septicemia.

Durante su evolucién aumento de tamafio y de calor local a nivel de tobillo y codo
izquierdo por lo que se le realiza artrotomia diagnosticandosele artritis séptica por
estafilococos aureos. Presenta d forma subita mal estado general, distencion abdominal
e insuficiencia respiratoria por lo que es trasladado a terapia intensiva conectandose a
ventilador mecénico. Se le realiza radiografia de térax encontrando zona de infiltrado
neumoénico basal derecho. En base a lo anterior se sospecha tromboembolismo
pulmonar y se inicia manejo medico.

Es importante mencionar que este lactante presento estancia hospitalaria casi de 2 meses
durante la cual se reporta séptico, ademas que fue multiinvadido con catéteres centrales
y procedimientos diagnosticos durante su estancia en terapia intensiva (5d).Se presenta
una relacion temporal entre el diagnostico de artritis séptica y el cuadro de
insuficiencia respiratoria. En certificado de defuncion se menciona la tromboembolia
pulmonar.

CASO 3. AUTOPSIA 93-133. EXPEDIENTE 358193.

Paciente de 16 afios de edad con historia clinica de disnea a grandes esfuerzos haciendo
progresivamente a pequefios esfuerzos asociado a debilidad generalizada de 2 meses de
evolucion. Durante la exploracion fisica se le detecta un soplo cardiaco inciandosele
tratamiento con Penicilina Benzatinica. Hay historia de fiebre de 15 dias de evolucion y
con disnea de pequefios esfuerzos por lo que acude al hospital. Se le diagnostica dafio
mitral secundario a fiebre reumatica iniciando tratamiento con aspirina, y penicilina
benzatinica cada 21 dias. Durante su estancia hospitalaria (24 dias) presento anemia por
lo que se transfunde en varias ocasiones, ademas se le hace diagnostico de endocarditis
bacteriana por lo que se le agrega dicloxa/amikacina. A los 15 dias de estancia se
reporta disnea, mal estado general, persistencia de la fiebre con mucha tos con campos
pulmonares bien ventilados pero con una placa de térax con infiltrados intersticiales
bilaterales considerandose un proceso neumanico por lo que se considera mycoplasma
Vs Pneumocistis agregandose macrdlidos y trimetroprin sulfa y se traslada a la unidad
de terapia intensiva con inestabilidad hemodinamica, anemia severa e hipoxia por lo que
se conecta a ventilador mecanica. Se realiza gamma grama pulmonar perfusorio
reportando hipo perfusion en forma bilateral lo que hace la sospecha de
tromboembolismo pulmonar iniciando tratamiento anticoagulante y se envia a UTIP.
En UTIP le auscultan estertores crepitantes bilaterales se le realiza una placa de torax
encontrando imagenes radioopacas heterogéneas bilaterales principalmente en bases
pulmonares e infiltrado intersticial agregandose anti fangicos parenterales y elevando el
diagnostico a un Sindrome de insuficiencia respiratoria parecida a la del adulto. Por los
infiltrados pulmonares cambiantes y anemia se considera ademas una hemosiderosis
secundaria a sindrome de GoodPaster, lupus eritematoso sistémico, poliarteritis nodosa
y purpura trombocitopénica trombotica.

Este paciente presenta hospitalizacion prolongada, catéter venoso central, endocarditis
bacteriana y cardiopatia adquirida.



En el estudio de autopsia se encuentran infartos mdaltiples bilaterales con hemorragia
pulmonar y dafio alveolar difuso. A nivel cardiacos multiples infartos y endocarditis no
infecciosa. En el certificado de defuncién no se considera la posibilidad de una

tromboembolia pulmonar

TABLA1
FRECUENCIA DE GRAVEDAD DE TROMBOEMBOLIA PULMONAR

GRAVEDAD CASO PORCENTAJE

MORTALES 22 35




CONTRIBUYENTES

41

65

TOTAL

63

100

TABLA?2
FRECUENCIA DE CASOS POR QUINQUENIO.

QUINQUENIO CASOS No AUTOPSISAS | CASOS/AUTOPSIA
80-84 16 1360 L17%
85-89 7 1049 0.66%
90-94 17 714 2.38%
95-99 19 474 4%
2000-2004 4 225 1.77%
TOTAL 63 3822 1.65

TABLA 3
ORIGEN DEL TROMBO EN CASOS DE TROMBOEMBOLIA PULMONAR
Origen del trombo Numero
Murales
Auricula derecha | Ventriculo derecho 18

16 2




Valvulares

Tricuspide Pulmonar Ambas 8
6 1 1

Mixtos 1

Vena cava superior y tributarias 16

Vena cava superior e inferior 3

Venas de miembros inferiores 2

Desconocido 15

Total 63

FRECUENCIA DE DIAGNOSTICO DE TROMBOEMBOLISMO

TABLA 4

DIAGNOSTICO CLINICO Y/O CERTIFICADO DE DEFUNCION DE CASOS

DX CLINICO DX CERTIFICADO DE
DEFUNCION
Sl 4 3
NO 59 60
TOTAL 63 63

TABLAS

RELACION DE TROMBOEMBOLIA SEPTICA Vs NO SEPTICA EN CASOS
DE TROMBOENBOLIA PULMONAR

TEB TEB | Gérmenes Bacterias | Hongos | Mixto | Porcentaje
no séptica | identificados de
séptica aislamiento
# CASO 16 47 25 17 7 1 53.19




TABLAG6
GERMENES AISLADOS EN TROMBOEMBOLIAS PULMONAR
SEPTICAS

GERMEN NUMERO
Estafilococos aureos
Klebsiella Pneumoniae
Pseudomona A
E.coli, enterobacter y serratia
Candida A.
Fusarium

RN o RN S~

Candida y bacterias
Pseudomona y enterobacter C
E. Coli
Cocos gran negativos
TOTAL

e I L

N
(63}

TABLA7
PRESENCIA'Y LOCALIZACION DE LOS INFARTOS PULMONARES EN
CASOS DE TROMBOEMBOLIAS PULMONARES

CASO
Porcentaje
Sl NO
Infarto 60 3 95.2
Derechos 15 25
Izquierdos 9 15
Bilaterales 36 60
Sl NO Porcentaje
Abscesos 3 0 4.8




|  TOTAL | 63 | 100% |
TABLA 8
DISTRIBUCION POR EDAD
CASOS CONTROLES
PROMEDIO 38.8 meses 36.7meses
MEDIANA 5 5
LIMITES EN 1a192 la 192
MESES
TABLA 9.
DISTRIBUCION DE CASO Y CONTROL POR EDAD
CLASIFICACION | EDADEN | NUMERO | NUMERO DE
POR EDAD MESES | DE CASOS | CONTROLES | VALORDEP
NEONATO <1 19 17 0.6932
LACTANTE MENOR 2A12 18 22 0.8307
LACTANTE MAYOR 13A24 2 3 0.8176
PRE ESCOLAR 25A 72 8 6 0.3889
ESCOLAR 73 A 144 12 11 0.5
ADOLESCENTE >144 4 4 0.6413




TOTAL

63

63

VALOR DE P NO SIGNIFICANTE

TABLA 10.
DISTRIBUCION POR SEXO
SEXO CASOS | CONTROLES | VALORDEP
MASCULINO 38 32
FEMENINO 25 31
TOTAL 63 63
VALOR DE P NO SIGNIFICANTE
) TABLA 11
DISTRIBUCION POR SERVICO TRATANTE
AREA CASO CONTROL VALOR P
Medicina Critica 30 28 0.4291
Neonatologia 13 12
Terapia intensiva 6 6
Urgencias 11 10
Medica 24 31 0.9248
Gastroenterologia 2 4
Oncologia 6 7
Infecto logia 9 12
Cardiologia 3 4
Neumologia 1 0
Inmunologia 1 0
Hematologia 1 1
Medicina interna 1 2
Neurologia 0 1
QUIRURGICAS 9 4 0.1204
Cirugia general 6 3
Cirugia 1 0




cardiovascular

Neurocirugia 1 1
Ortopedia 1 0
TOTAL 63 63

VALOR DE P NO SIGNIFICANTE

TABLA 12.
ENFERMEDADES PRIMARIAS.

ENFERMEDAD CASO CONTROL P
PRIMARIA
MALFORMACION 0.7820
CONGENITA 17 20
Cardiovasculares 8 10 0.7771
Sistema nervioso 1 5 0.9862
central
Tubo digestivo y 7 3 0.1617
anexos
Pared abdominal 1 2 0.8780
INFECCIONES 17 18 0.6564
Tubo digestivo 5 3 0.3587
Via aérea superior 0 1 1
Via aérea inferior 3 6 0.9181
Articulaciones y 5 0 0.0288e
tejidos blandos
Sistema nervioso 3 3 0.6601
central
Otras 1 5
NEOPLASIA 8 12 0.8888
Leucemia/linfoma 4 7 0.8973
Sarcomas 1 1 0.7520




Sistema nervioso 0 3 1
central
Otras 3 1
PREMATUREZ E 8 6 1
HIPOXIA
PATOLOGIA 3 2 0.5
CUTANEA
OTRAS 11 5 0.0956
TOTAL 64 63

oSIGNIFICANCIA ESTADISTICA

Un caso presentd 2 malformaciones. (Digestiva y Cardiovascular)

CASO.

Otras infecciones: Endocarditis bacteriana triclspide. Otras neoplasias: Cancer embrionario testicular, Neuroblastoma
suprarrenal, Tumor de willms. Otras enfermedades: 1Anemia aplasica,1 Miocardiopatia dilatada por adenovirus, 1Purpura
trombocitopénica trombdtica , 1UIcera péptica perforada, 1 Inmunodeficiencia primaria, 1 Epilepsia, 20besidad , 1Displasia
broncopulmonar,1 Cardiomiopatia dilatada congestiva, 1 Estenosis colénica sec a isquemia.

CONTROL.

Otras infecciones: 2 hepatitis, 1pielonefritis, 2Sd hemofagocitico sec a infeccién. Otras neoplasias: Neuroblastoma suprarrenal
Otras enfermedades: 1 cirrosis posnecrotica, 1 enfermedad por reflujo gastroesofagico, 1 tirosinemia, 1 neumonia lipoidea, 1
muerte sUbita.

TABLA 13
PRESENCIA DE PATOLOGIA PLEUROPULMONAR EN CASO Y CONTROL
ENFERMEDAD CASO CONTROL VALOR DE P
PLEUROPULMONAR
Sl 53 47 0.1354
NO 10 16
TOTAL 63 63

VALOR DE P NO SIGNIFICANTE

TABLA 14
DISTRIBUCION DE AFECCION ESPECIFICA PLEUROPULMONAR EN
CASO Y CONTROL
AFECION CASO CONTROL VALOR DE P
ESPECIFICA
Inflamacién de via 24 22 0.8168
aérea inferior
Dafio alveolar difuso 19 9 0.1192
Inflamacidn pleural 10 1 0.0138e
Edema/hemorragia 8 14 0.9897
Barotrauma 4 4 0.7719




Displasia 2 0 0.3156
broncopulmonar
Metastasicas 2 2 0.7798
Inflamacion de via 1 3 0.9659
aérea superior
Fibrosis intersticial 1 0 0.5635
TOTAL 71 55

®SIGNIFICANCIA ESTADISTICA

TABLA 15

FACTORES DE RIESGO MENCIONADOS EN LA LITERATURA

ASOCIADOS A LOS CASOS DE
TROMBOEMBOLIA PULMONAR

Factor de riesgo Caso Control P
Catéter central 50 39 0.0248e
Promedio en dias 11.74 8.3
Catéter central entre 32 16 0.0028e
5a 15 dias de
duracion
Cardiopatia 7 7 0.6111
cianogena
Cardiopatia no 10 6 0.2115
cianogena
Cirugia mayor 20 14 0.1578
Promedio dias 25 24
Endocarditis 17 2 0.0001e
bacteriana
Neoplasia 8 12 0.8888
Insuficiencia cardiaca 28 22 0.1813
Deshidratacién 12 14 0.7452
Asfixia perinatal 10 6 0.2115
Obesidad 2 1 0.5
Infeccion articular y 5 0 0.0288e
tej. blandos
Infeccion 52 40 0.0132e
Desnutricion 25 29 0.8159
Choque 39 36 0.3584
Sepsis 40 28 0.0244
Terapia intensiva 23 22 0.5




Promedio en dias 9.83 9
Valvula de 1 4 0.9712
derivacion
ventriculoperitoneal
Trauma miembros 1 0 0.5

®SIGNIFICANCIA ESTADISTICA

TABLA 16
DURACION EN DIAS DEL CATETER CENTRAL
CASO CONTROL P
MENOR A5 13 19 0.9243
5A15 32 16 0.0258e
MAYOR A 15 5 4 0.5
TOTAL 50 39

®SIGNIFICANCIA ESTADISTICA




TABLA 17

FRECUENCIA DE ENFERMEDAD INFECCIOSA EN CASO Y CONTROL

INFECCION CASO CONTROL VALOR DE P
Sl 48 36
NO 15 27 0.0185e
TOTAL 63 63
O®SIGNIFICANCIA ESTADISTICA
TABLA 18
GERMENES AISLADOS EN CASO Y CONTROLES.
CLASIFICACION CASO CONTROL VALOR DE P
BACTERIAS 40 23 0.5472
Bacterias gram (-) 29 18 0.6997
Klebsiella N 12 9 0.8200
Pseudomona 8 6 0.7922
E.Coli 5 1 0.2753
Enterobacter C. 3 1 0.5281
Serratia M 1 0 0.6310
Acinetobacter 0 1 1.0
Bacterias gram (+) 7 2 0.2814




Estafilococos 7 1 0.1299
Aureos
Neumococo 0 1 1.0
Espiroquetas 1 1 0.8666
Treponema pallidum 1 0 0.6310
Leptospirosis 0 1 1.0
Bacterias no 3 2 0.7398
especificada
0.5866
HONGOS 9 5
Candida A. 8 4 0.5266
Mucor 1 1 0.8666
VIRUS 3 3 0.8694
Adenovirus 2 0 0.3953
Varicela 1 0 0.6310
Rabia 0 1 1.0
Citomegalovirus 0 1 1.0
Hepatitis 0 1 1.0
PARASITO 1 0 0.6310
Cisticercos 1 0 0.6310
TOTAL DE 53 31
GERMENES
VALOR DE P NO SIGNIFICANTE
TABLA 19

FACTORES DE RIESGO DESCRITOS ENLA LITERATURA QUE NO SE
PRESENTARON EN NUESTROS CASOS.

Fractura de pelvis o de miembros inferiores

Cirugia de traumatologia

Estados de hipercoagulabilidad

Quemaduras

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemia depranocitica

Hipercolesterolemia

Escleroterapia

Antecedentes de trombosis venosa profunda




VARIABLES

1. Variable dependiente
Identificacion de casos y controles
2. Variables independientes
Todos los elementos que se consideran factores de riesgo (ver anexo)
3. Variables demogréaficas

Edad
Sexo



FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
(Variables del estudio)

DE IDENTIDAD
1) NuUmero de autopsia
2) Numero de expediente

3) Sexo Masculino
Femenino

4) Edad en meses

<1
2al2
3az24
25a72
73 al144
>144

5) Servicio de procedencia.



Area critica Area médica

Neonatologia Infecctologia

Urgencias Neumologia

Terapia intensiva Gastroenterologia
Inmunologia
Hematologia

Area quirdrgica
Cirugia cardiovascular
Neurocirugia

Cirugia general
Ortopedia

6) Fecha de autopsia

CLINICAS
7) Diagnostico clinico de TEP
Si No
8) Diagnostico de TEP en certificado de defuncion.
Si No
ANATOMOPATOLOGICAS
9) Enfermedad primaria
Cardiopatia
Infeccidn
Neoplasia
Malformacidn congenita
Patologia cutanea
Prematurez e hipoxia
Otras
10) Enfermedades concomitantes

11) Complicaciones.

12) Causa de muerte en la autopsia

Oncologia
Cardiologia
Neurologia
Medicina interna



13) Gravedad de la TEP

Mortal
Contribuyente

14) Origen del trombo

Murales

Valvulares

Mixtos

Vena cava superior y tributarias
Vena cava superior e inferior
Venas de miembros inferiores
Desconocido

15) Tromboembolia séptica
Si No
16) Presenciay localizacion del infarto pulmonar
Campo pulmonar derecho
Campo pulmonar izquierdo
Bilaterales
17) Presencia de otra patologia pulmonar y tipo de afeccion
Inflamacion de via aérea superior
Inflamacion de via aérea inferior
Daiio alveolar difuso
Edema/hemorragia
Barotrauma
Displasia broncopulmonar
Metastasis
Fibrosis intersticial
Inflamacion pleural
18) Datos anatomicos o clinicos de insuficiencia cardiaca
Si No
19) Datos anatémicos o de hemocultivos de sepsis
Si No
20) Datos anatomicos o clinicos de choque

Si  No

21) Endocarditis bacteriana



Si No
22) Catéter central
Si No
23) Duracion del catéter central en dias
<5
5a15
>15
24) Cardiopatia

Si No

25) Tipo de cardiopatia
Congénita
cianogena
aciandgena
Adquirida

26) Cirugia mayor
Si No

27) Lapso del postquirdrgico en dias.
28) Estado de conciencia al ingreso.

Alerta
Inconsciente

29) Enfermedad neuroldgica.
Si No

30) Valvula de derivacion ventricular

Si No
31) Trauma
Si No

32) Tipo de trauma
33) Neoplasia.

Si No



34) Tipo de neoplasia
35) Infeccion

Si No

36) Tipo de infeccion
37) Deshidratacion
Si No

38) Desnutricion

Si No

39) Obesidad.

Si No
40) Choque.
Si No

41) Hospitalizado en terapia intensiva.
Si No

42) Duracion de la hospitalizacion en terapia intensiva en dias.
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