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RESUMEN

TITULO: FRECUENCIA DE LOS FACTORES ASOCIADOS A TROMBOSIS EN NINOS
DE 1 A 16 ANOS EN LA CONSULTA EXTERNA DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA EN
EL CMN LA RAZA DESDE 1° DE ENERO DEL 2009 AL 31 DE DICIEMBRE DEL 2011.
CONTEXTO: El tromboembolismo sigue siendo considerado como un evento raro en la
infancia y por lo tanto, el conocimiento del diagnéstico, el tratamiento y la profilaxis se
limita entre los pediatras generales. Durante los Gltimos afios se reconoce cada vez mas a
menudo con un impacto significativo sobre la mortalidad y morbilidad lo que ha llevado a
una mayor sensibilidad hacia la consideracion de tales eventos en los pacientes. Ademas
de la mayor toma de conciencia, un aumento objetivo de la presentacion de trombosis
durante la infancia ha sido detectado debido a los avances médicos en el manejo de
pacientes en estado critico. Esta observacion se explica por el uso de catéteres centrales
y los innovadores procedimientos intervencionistas en el tratamiento de recién nacidos
prematuros, y nifios mayores criticamente enfermos que cursan con defectos cardiacos,
cancer, entre otros. Las condiciones de los pacientes pediatricos previas a la
presentacion de eventos tromboembolicos son factores de predisponentes a la aparicion
de dichos sucesos. El conocimiento de los factores de riesgo trombofilicos exégenos o
enddgenos ha iniciado el estudio de éstos para valorar su impacto tanto en forma
individual como asociado a otros factores.

JUSTIFICACION. Aunque la incidencia del tromboembolismo en la edad pediatrica es
considerablemente menor que en el adulto, actualmente es una realidad cotidiana en los
hospitales de tercer nivel donde se tratan nifios criticamente enfermos y es una causa
importante de incremento de la morbimortalidad. El tromboembolismo idiopéatico en esta
poblacion es relativamente infrecuente y generalmente esti asociado a una enfermedad
subyacente o factor de riesgo. Mas del 90% de los nifios con trombosis tendrdn 2 o mas
factores predisponentes. En el Servicio de Hematologia Pediatrica no se han determinado
los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de trombosis, por lo cual se requiere
la evaluacion de los mismos. El beneficio de su reconocimiento es la prevencion de su
presentacion, o bien, el diagnéstico oportuno.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ¢Cual es la frecuencia de los factores asociados a
trombosis, en los pacientes con este diagnéstico que acudieron a la consulta externa del
servicio de Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo del
1 de enero del 2009 al 31 de diciembre del 20117

OBJETIVO GENERAL: Identificar la frecuencia de los factores asociados a trombosis, en
los pacientes con este diagndstico que acudieron a la consulta externa del servicio de
Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo del 1 de enero
del 2009 al 31 de diciembre del 2011

MATERIAL Y METODO: Se trata de un estudio transversal, observacional y descriptivo
gue se realizara en el Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General del Centro
Médico Nacional La Raza, mediante la revision de expedientes clinicos de pacientes
derivados a la consulta externa con diagnéstico de trombosis entre el 1 de enero del 2009
y el | 31 de diciembre del 2011. Los criterios de inclusién seran los siguientes: pacientes
entre 1 a 16 aflos de edad, de uno u otro género, con diagndstico de trombosis a
cualquier nivel establecido por algin método de imagen, que hayan sido referidos a la
consulta externa del servicio de Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La
Raza, entre el 1 de enero del 2009 y el 31 de diciembre del 2011. Criterios de exclusion:
Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.



FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A TROMBOSIS EN NINOS

MARCO TEORICO

El abordaje terapéutico del paciente pediatrico con trombosis depende del
reconocimiento temprano de las manifestaciones clinicas sugerentes del
diagnastico, con la finalidad de mejorar el prondstico y calidad de vida este grupo
etario.

Los conocimientos que se van adquiriendo sobre el tromboembolismo infantil
ponen de manifiesto la existencia de importantes diferencias relacionadas con la
edad, fundamentalmente en lo referente a la epidemiologia, factores de riesgo,
manifestaciones clinicas especificas, pruebas diagndsticas y farmacocinética de
los antittombéticos. )

Durante afos previos, ha incrementado el reconocimiento de éstos eventos con un

impacto significativo en la mortalidad, morbilidad y desarrollo normal de los nifios.
@)

En el presente trabajo se identificaran los factores que predisponen al paciente
pediatrico a la presentacion de eventos trombdéticos.



EPIDEMIOLOGIA

La préactica constata que el nifio tiene una mayor tendencia a la hemorragia que a
la trombosis. Esta especie de “proteccion” frente al tromboembolismo se explicaria
por las peculiaridades del sistema de la coagulacion en la infancia, con una franca
disminucién de la capacidad de generacion de trombina, asi como por la integridad
del endotelio vascular.)

La frecuencia con que se presentan los proceso Tromboembdlicos en los nifios es
considerablemente menor que en los adultos. La incidencia anual oscila entre el
0,07 y el 0,5 por cada 10.000 nifios (1 mes-18 afios), y se sitla en 5,3 casos por
cada 10.000 ingresos hospitalarios infantiles (excluidos los neonatos y los
accidentes cerebrovasculares), pero en general se subestima, ya que muchos
casos no llegan a diagnosticarse ***". La trombosis venosa es mas frecuente
gue la arterial, con excepcion de los Accidentes Cerebrales Vasculares. Se estima
gue su incidencia anual en el nifio es de 3-8 por cada 100.000 y alcanza a 25-35
casos por cada 100.000 nacidos vivos en el periodo neonatal. No hay diferencia
de sexos, a excepcion de la trombosis venosa renal, que al parecer es el doble de
frecuente en el sexo masculino. La mayor tendencia a la trombosis se manifiesta
en la primera infancia (neonato-lactante) y en la pubertad, y se estima que el 9-
18% de todos los casos se presentan en el primer afio de vida, y el 50-58%, en la
segunda década. Durante el primer mes de vida el riesgo de padecer
complicaciones trombéticas es 40 veces superior al de cualquier otra edad
pediatrica, y la tasa se sitla en 24 casos por cada 10.000 ingresos en las
unidades de cuidados intensivos neonatales. En los adolescentes, la incidencia es
similar a la de los adultos jovenes 7,

Las consecuencias del tromboembolismo son importantes, pudiendo acarrear
graves secuelas a los nifios que la padecen, como embolia pulmonar (6-8%),
sindrome posflebitico y tendencia a la recurrencia. La mortalidad por todas las
causas se estima entre el 9 y el 17%, mientras que la directamente atribuida a la
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar es del 1,5-2,2% 7. El riesgo
de recurrencia después de una TVP espontanea se ha cifrado en el 6-21% 7,
puede ser significativamente mayor asociado al anticoagulante IUpico o en
aquellos casos en gque se combina un factor congénito con otro adquirido. Niveles
elevados de FVIII, dimero D o ambos al diagnéstico y la persistencia de al menos
1 de ellos después de los 3-6 meses de anticoagulacién predice una mala
evolucion en nifios con trombosis. El sindrome postrombdético lo desarrolla al
menos un tercio de los pacientes con TVP ™. En el estudio realizado por



Massicotte (1998) el sindrome postrombético fue diagnosticado en un 12.8% de
183 pacientes seguidos durante 2.86 afios ™.

FACTORES DE RIESGO

Una de las diferencias mas notables con respecto al adulto es la rareza de la
trombosis espontanea. En las series publicadas so6lo el 2% - 8,5% de los
Tromboembolismos se producen de forma espontanea y generalmente en nifios
mayores (preadolescentes y adolescentes) &”. Mas del 80% de todos los
procesos trombéticos durante la infancia se producen en nifios enfermos o con
factores predisponentes. Los factores de riesgo protrombético pueden ser
congénitos o adquiridos y es frecuente que en un mismo paciente se acumulen 2 o
mas factores de riesgo. Entre los factores de riesgo adquiridos, el catéter
endovascular es el factor mas importante (esta presente en el 60% de los casos
de trombosis en cualquier rango de edad pediatrica y llega al 90% de los procesos
tromboembélicos neonatales). 7.

Existen diversas circunstancias en el neonato que pueden predisponerle a
Eventos trombdticos:

a) La fragilidad del sistema hemostatico (deficiencia fisiolégica de
antitrombina, proteina C, proteina S y plasminégeno).

b) El aumento de la viscosidad sanguinea (como consecuencia del incremento
del hematocrito).

c) Procesos patolégicos concomitantes como distrés respiratorio, sepsis,
asfixia, policitemia, y diabetes materna.

d) La presencia de catéter endovascular

e) Trombofilia congénita o adquirida.

Varios defectos genéticos de los factores que regulan la coagulacion predisponen
a la trombosis. Los mas significativos son las deficiencias de las Proteinas C y S,
asi como Antitrombina. La resistencia a la PC activada/factor V Leiden y la
mutacion del gen de la protrombina G2021. A tienen menos importancia en cuanto
a riesgo trombogénico individual, pero son mas frecuentes en la poblacién general
(especialmente en la raza caucasica) y adquieren importancia cuando se asocian
a un segundo defecto genético o a un factor de riesgo adquirido V). Estos son una
forma rara y severa de trombosis en el recién nacido presentando dentro de las
primeras horas de vida purpura fulminante, con dafio cerebral y/o oftadlmico y
raramente tromboembolismo en grandes vasos .



En el primer afio de vida mas del 90% de los eventos trombdéticos como Trombosis
Venosa profunda /embolismo pulmonar ocurren en presencia de un catéter venoso
central, con trombosis en la vena renal en un pequefio porcentaje de neonatos. ")

Los factores de riesgo para tromboembolismo venoso en nifios que presentan
embolismo pulmonar incluyen enfermedad cardiaca congénita en un 26.8 %, de
los cuales el 46.6% tienen menos de 1 afio de edad, 17.9% cursan con un
proceso de malignidad, incluyendo LLA. La progresién de la enfermedad o
recurrencia de la misma se ha documentado en el 7.1 %. El mismo porcentaje
cursa con Sindrome nefrético y el 3.5% con Granulomatosis de Wegener. Los
diagnésticos adicionales de acuerdo al estudio realizado por Tina T. Biss y
colaboradores (2008) en 56 pacientes con diagnostico de Embolismo pulmonar
incluyen malformacién en las extremidades inferiores (3.5%), lupus eritematoso
sistémico (1.7%) asi como colitis ulcerativa, Purpura trombocitopenica trombotica,
Varicela — Zoster, Artritis Séptica de la cadera, y hemofilia A severa con
inhibidores. En este estudio, en el 12.5 % de los pacientes no se documento un
diagnostico subyacente. El 75% de los pacientes tuvieron 2 o mas factores de
riesgo para tromboembolismo venoso al momento de la presentacion y hasta en el
3.6% de los pacientes no se identificd ni clinica ni bioquimicamente un factor de
riesgo @,

La inmovilizacion (definida como reposo en cama, excepto para acudir al bafio, por
mas de 3 dias consecutivos en las 4 semanas previas al diagndstico de embolia
pulmonar) se ha observado en el 55.4% de pacientes, cirugia reciente (definida
como procedimiento quirdrgico que requirié anestesia general en las 4 semanas
previas al diagnéstico de embolismo pulmonar) se presenta en 28.6%. La
corticoterapia y en los adolescentes el uso de contraceptivos, embarazo, obesidad
y tabaquismo son también situaciones de riesgo protrombético 2.

La presencia de malignidad contribuye a la presentacion de eventos tromboticos
por varias vias, incluyendo un incremento en la generacion de trombina debido al
cancer, el uso de catéteres venosos para la administracion de quimioterapia, (en
especial la asparaginasa) y la administracion de productos sanguineos. 37,

El Sindrome nefrotico en nifios ha mostrado inducir un estado de
hipercoagulabilidad con elevaciéon de los niveles plasmaticos del factor VIII,
fibrinbgeno y lipoproteina a, asi como disminucion en los niveles de antitrombina e
hiperagregabilidad plaquetaria *¥. El uso del escaneo por ventilacién / perfusion
en nifios asintomaticos con sindrome nefrotico ha demostrado cambios
sugerentes de Embolismo pulmonar en el 27.9 al 40%. ©.
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En contraste con la poblacion adulta, el embolismo pulmonar seguido de trauma
en pacientes pediatricos es poco comun, los pacientes que se han reportado

tenian lesiones en medula espinal asociados a paraplejia (McBride y cols 1994)
(15)

En nifios con tromboembolismo, el defecto congénito hallado con més frecuencia
es el factor V Leiden (4,7-13%), seguido de la mutacién de la protrombina (2,3-
3%), deficiencia de antitrombina (1%), deficiencia de Proteina C (0,6-1%),
deficiencia de Proteina S (1-1,2%), deficiencias combinadas (2-6%) y aumento de
la Lpa (7,5%). y alteraciones en la molécula del fibrindgeno (disfibrinogenemias).
En general es frecuente que se asocien uno o mas de los factores predisponentes
adquiridos con alguna de las alteraciones congénitas (anticoagulante lupico,
anticardiolipinas o ambos con FV Leyden) ®®,

11



JUSTIFICACION.

Aunque la incidencia del tromboembolismo en la edad pediatrica es
considerablemente menor que en el adulto, actualmente es una realidad cotidiana
en los hospitales de tercer nivel donde se tratan nifios criticamente enfermos y es
una causa importante de incremento de la morbimortalidad.

El tromboembolismo idiopatico en esta poblacion es relativamente infrecuente y
generalmente esta asociado a una enfermedad subyacente o factor de riesgo. Mas
del 90% de los nifios con trombosis tendran 2 o mas factores predisponentes.

En el Servicio de Hematologia Pediatrica no se han determinado la frecuencia de
los factores que predisponen al desarrollo de trombosis, por lo cual se requiere la
evaluacion de los mismos. El beneficio de su reconocimiento es la prevencion de
Su presentacion, o bien, el diagndéstico oportuno.

12



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cual es la frecuencia de los factores asociados a trombosis, en los pacientes
con este diagnéstico que acudieron a la consulta externa del servicio de
Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo del 1
de enero del 2009 al 31 de diciembre del 20117

HIPOTESIS

Las infecciones son el factor mas frecuentemente asociado a trombosis, en los
pacientes con este diagndstico que acudieron a la consulta externa del servicio de
Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo del 1
de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2011.

13



OBJETIVO GENERAL:

Identificar la frecuencia de los factores asociados a trombosis, en los pacientes
con este diagnéstico que acudieron a la consulta externa del servicio de
Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo del 1
de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2011

14



MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas de la unidad: Consulta Externa del Servicio de Hematologia
Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico
Nacional La Raza del IMSS. Centro hospitalario de tercer nivel.

Periodo: Periodo del 1 de Enero del 2009 al 31 de Diciembre del 2011.
Tipo de Estudio: Observacional

Poblacion: Pacientes entre 1 a 16 afios de edad, de uno u otro género, con
diagnéstico de trombosis a cualquier nivel comprobado por ultrasonografia
doppler, Tomografia computarizada o Imagen por resonancia magnética con
reporte por Médico especialista en imagenologia.

Disefio metodoldgico. Se trata de un estudio de transversal, descriptivo.

Se revisaran los expedientes clinicos de los nifilos con diagnéstico de trombosis,
gue hayan sido derivados a la consulta externa del servicio de Hematologia
Pediatrica, del Centro Médico Nacional La Raza entre el 1° de Enero del 2009 al
31 de Diciembre del 2011.

Se buscaran intencionadamente: fecha del diagnostico, edad al diagnostico,
género; factores y enfermedades asociadas: catéter central, medicamentos, uso
de quimioterapia, infeccion, inmovilizacion cirugia, traumatismo, nutricion
parenteral total, tratamiento hormonal, cancer, cardiopatia congénita, enfermedad
renal, enfermedad vascular, enfermedad inflamatoria intestinal, trasplante,
enfermedad reumatica, obesidad y otros; resultados de laboratorio al diagndstico:
Recuento plaquetario, fibrindgeno, tiempos de coagulacion: Tiempo de
Protrombina (TP), Tiempo de Tromboplastina parcial Activada (TTPa), Tiempo de
Trombina (TT), Tiempo de sangrado, Dimero D (DD), Anti Trombina Il (AT IlI),
proteinas C y S, Factor Xll, Factor VIII. Asi mismo Tratamiento inicial y duracion
del tratamiento. Estos datos seran registrados en la hoja de captura de datos (Ver
hoja de Recoleccion de Datos, en la seccion de anexos).

15



GRUPO DE ESTUDIO

CARACTERISTICAS DE LOS CASQOS:

Pacientes entre 1 a 16 afios de edad, de uno u otro género, con diagnostico de
trombosis a cualquier nivel establecido por ultrasonido doppler, tomografia o
Imagen por Resonancia Magnética con reporte avalado por Especialista en
imagenologia, que hayan sido referidos a la consulta externa del servicio de
Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, entre el 1 de enero
del 2009 y el 31 de diciembre del 2011.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

A. Pacientes entre 1 a 16 afios de edad, de uno u otro género.

B. Con diagnéstico de trombosis a cualquier nivel establecido por
ultrasonografia doppler, Tomografia computarizada o Imagen por

resonancia magnética con reporte por Médico especialista en
imagenologia.

C. Que hayan sido referidos a la consulta externa del servicio de
Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, entre el 1 de
enero del 2009 y el 31 de diciembre del 2011.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

A. Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo

16



IDENTIFICACION DE LAS VARIABLES

Variable dependiente.
a. TROMBOSIS
Variables independientes.

Edad.

Género

Infeccion

Acceso Vascular Central
Cancer

Cardiopatia Congénita
Traumatismo

Sindrome Anti-fosfolipidos
Deficiencia de proteinas Cy S

e

VARIABLE DEPENDIENTE
TROMBOSIS

Definicion conceptual: La trombosis es la obstruccion local del flujo de sangre
por una masa en algun vaso arterial o venoso, los tejidos irrigados por este vaso
sufren isquemia. Hay un desequilibrio en la inducciéon de un tapén hemostatico en
el lugar de la lesion, llevando a una inapropiada activacion de los procesos
homeostaticos normales, como la formacion de trombos en la vasculatura no
lesionada o la oclusién trombética de un vaso tras una lesién menor V.

Definicion operacional: La trombosis es la obstruccién local del flujo de sangre
por una masa en algun vaso arterial o venoso, comprobado por ultrasonografia
doppler, Tomografia computarizada o Imagen por resonancia magnética con
reporte por Médico especialista en imagenologia.

Categoria: Cualitativa

Unidad de medicién: Si 6 no.

17



EDAD

Definiciébn conceptual: Tiempo trascurrido desde el nacimiento del individuo
hasta su inclusion en el estudio.

Definicién operacional: La edad en afios y meses registrada en el expediente del
paciente y se registra en la hoja de recoleccién de datos. Mayores de 1 afio y
menores de 16 afos.

Tipo de variable. Numérica discontinua.

Unidad de medicion: Meses y afios cumplidos al momento del diagnéstico.

GENERO
Definicion conceptual: Condicion biolégica que distingue entre hombre y mujer

Definicion operacional: Geénero fenotipicamente encontrado en el paciente el
cual es anotado en hoja de recoleccion de datos

Categoria: cualitativa
Escala: nominal dicotdmica

Unidad de medicion: hombre o mujer

INFECCION

Definicion conceptual: Fendmeno microbiano caracterizado por una respuesta
inflamatoria a la presencia de microorganismos o la invasion de tejidos estériles
del huésped por dichos microorganismos. *”

Definicion operacional: Presencia de signos o sintomas asociados a la presencia
de microorganismos o su invasioén, con aislamiento microbiolégico o no del agente
causal.

Categoria: Cualitativa

Unidad de medicidon: (Si 6 NO) Evidencia clinica o de laboratorio de invasion de
un microorganismo en tejidos estériles.
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ACCESO VASCULAR CENTRAL

Definiciébn conceptual: Dispositivo o sonda plastica minuscula, biocompatible,
radio opaca, que puede ser suave 0 rigida, larga o corta dependiendo del didmetro
o tipo de vaso sanguineo en el que se instale; se utiliza para infundir solucion
intravenosa al torrente circulatorio. ¥

Definicién operacional: Insercion de un catéter biocompatible en el espacio
intravascular, central o periférico, con el fin de administrar soluciones,
medicamentos, nutricibn parenteral, medios de contraste y realizar pruebas
diagnésticas, entre otros.

Categoria: Cualitativa

Unidad de mediciéon: SI 6 NO Presencia de catéter central.

CANCER

Definicion conceptual: Enfermedad neoplasica con transformacion de las
células, que proliferan de manera anormal e incontrolada.

Definicion operacional: Amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a
cualquier parte del organismo caracterizado por la rapida multiplicacion de células
anormales que se extienden mas alla de sus limites habituales.

Categoria: Cualitativa

Unidad de mediciéon: Si 6 No. Diagndstico de cancer previo al diagnostico de
trombosis

CARDIOPATIA CONGENITA

Definicion conceptual: Malformaciones del corazon presentes desde el
nacimiento.

Definicion operacional: Enfermedad cardiaca cianética con policitemia
secundaria y estado de hiperviscosidad asociado a reduccion del flujo sanguineo y
trombosis subsecuente 9.

Categoria: Cualitativa

Unidad de medicién: Si 6 NO Diagnéstico de cardiopatia congénita previo al
diagndstico de Trombosis.
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TRAUMATISMO

Definiciébn conceptual: Lesion de los 6rganos o los tejidos por acciones
mecanicas externas.

Definicién operacional: Lesiones organicas acompafados de efectos locales y
sistémicos. Cualquier agresién, como lesiones, cirugia, anestesia, quemaduras,
oclusién vascular, deshidratacion, ayuno prolongado, sepsis, enfermedad médica
aguda que inicie una respuesta metabdlica. *¥

Categoria: Cualitativa

Unidad de medicién: SI 6 NO Diagndstico de traumatismo previo al diagnéstico
de trombosis.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS

Definicion conceptual: Presencia de uno de dos signos clinicos: trombosis y
abortos recurrentes mas uno de tres datos de laboratorio. Los criterios por
laboratorio son: Anticoagulante lapico positivo, anticardiolipinas, 6 anticuerpos
anti-B2GP1 IgG e IgM, presentes en dos ocasiones en un lapso de 13 semanas de
diferencia.

Definicion operacional: ElI Sindrome Antifosfolipidos se caracteriza por la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos circulantes asociados a un evento
trombotico venosos, arteriales o pérdidas fetales recurrentes. Los anticuerpos
antifosfolipidos estan dirigidos contra proteinas que unen fosfolipidos anidnicos,
fundamentalmente -2GP1 y protrombina.

Categoria: Cualitativa

Unidades de medicidn: Presencia de un criterio clinico mayor y un criterio de
laboratorio.
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DEFICIENCIAS DE PROTEINAS C Y S

Definicién Conceptual: Deficiencias generalmente causadas por una serie de
mutaciones en los respectivos genes, llevando a un trastorno genético con
herencia autosémica dominante de penetrancia baja o incompleta ©.

Definiciébn operacional: La deficiencia de proteina C es heredada de forma
autosémica dominante y se subdivide en 2 tipos. La deficiencia tipo | (baja
actividad y nivel antigénico bajo) es una deficiencia cuantitativa con disminucion
en la concentracion plasmatica del 50% al nivel normal de la actividad funcional.
La deficiencia tipo Il (baja actividad con niveles antigénicos normales) es menos
comun y esti caracterizado por una disminucion cualitativa en la actividad
funcional, a pesar de niveles normales de Proteina C. Los niveles plasmaticos de
Proteina C menores al 50% estan asociados con complicaciones tromboticas. La
deficiencia de proteina S es heredada de forma autosomica dominante. Se
clasifica en subtipos de acuerdo al defecto, cuantitativo (tipo 1) (baja actividad y
bajos niveles del antigeno) o cualitativo (tipo Il a / tipo a b) (baja actividad y nivel
antigénico normal) @2,

Categoria: Cuantitativa.

Unidad de medicion: Porcentaje de actividad de las Proteinas Cy S.

21



ANALISIS ESTADISTICO

El estudio transversal o de prevalencia es un estudio epidemiolégico
observacional. En este tipo de estudio se mide simultdneamente la exposicion a
uno o varios factores de riesgo asi como a la enfermedad de interés, por lo que
brinda informacién acerca de la frecuencia y distribucion de diferentes factores de
riesgo y dafios a la salud. El indicador para cuantificar la frecuencia del dafio a la
salud es la prevalencia.

En el caso de los estudios observacionales no se utiliza ningin método de
asignacion de los sujetos a un grupo u otro y tampoco se manipulan las variables
de interés, es decir, simplemente se observa lo que ocurre con las personas que
por si mismas deciden exponerse o no a diferentes factores de riesgo, en lo
referente al desarrollo o no de algun dafio a la salud. En este tipo la exposicion a
uno o varios factores de riesgo aso como la enfermedad de interés se miden en
forma simultanea.

Los estudios transversales son ideales para describir factores de riesgo de
enfermedad de inicio lento y de larga duracion, para las que el tratamiento médico
no se establece sino hasta que tiene cierto tiempo de evolucién, suficiente para
cruzar el horizonte clinico y expresarse a través de signos y / o sintomas
detectables, es decir, padecimientos en los que es dificil determinar el momento
exacto en el que el individuo desarrollo la enfermedad ©%

Para evaluar la asociacion entre el factor de riesgo y la enfermedad se utilizara

una prueba de hipotesis para variables cualitativas que puede ser la Ji cuadrada
(X2) o la Ji de Mantel Y Haenszel “?.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Por el tipo de estudio no requiere célculo del tamafio de la muestra

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realiza con base en lo establecido en la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos; Articulo 4to, publicado en el Diario
Oficial de la Federacion, el dia 6 de Abril de 1990 y a la declaracion de Helsinki
(1964) y sus modificaciones en Tokio (1995), Venecia (1983) y Hong Kong (1989).

De acuerdo a la declaracion de Helsinki se mantendra la confidencialidad de los
pacientes y por tratarse de un estudio retrospectivo no requiere  Consentimiento
informado.
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RECURSOS

RECURSOS Y FACTIBILIDAD

Humanos: El Hospital General Centro Médico Nacional La Raza,
cuenta con personal calificado para la identificacion, captura, registro
y andlisis de los expedientes de los pacientes con diagnéstico de
trombosis.

Materiales: El hospital cuenta con los expedientes clinicos de los
pacientes con diagnostico de trombosis derivados a la consulta
Externa del Servicio de Hematologia Pediatrica del periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2009 al 31 de diciembre del
2011.

Financieros: papeleria, material de codmputo y sistema estadistico
seran financiados por el investigador

FACTIBILIDAD

El estudio es factible ya que en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
General Centro Médico Nacional La Raza se cuenta con un volumen de
expedientes clinicos suficientes y cumplen con las caracteristicas necesarias para
la realizacion del estudio

DIFUSION

Se presentara este protocolo con fines de tesis para obtener el diploma en la
especialidad de Pediatria Médica
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RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio un total de 42 pacientes con diagnéstico de trombosis,
con edades entre 1 y 16 afios de edad. Dentro del grupo de pacientes se
excluyeron 4 pacientes por edad menor a un afio y 3 pacientes mas, al
descartarse el diagnostico por estudios de imagen. La mediana de edad fue de 7
afos; el grupo de edad més afectado independientemente del género fue el de
menores 2 afos.

62% correspondieron al género femenino y 38% al masculino con una relacion de
1.6:1. (Graficas 1y 2)

Distribucion por Género

B MASCULINO ® FEMENINO

Gréfico 1. Distribucion por edad. Predominio femenino del 62% con relacion 1.6:1
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Gréfica 2: Distribucidn por edad. La edad de mayor presentacion fue de 1 a 2 afios. El grupo mas
afectado fue el de 6 a 10 afios con 40%, seguido del grupo de 1 a 5 afios en 36% y finalmente el
grupo de 10 a 16 afios con 24%.

Los factores de riesgo mas frecuentemente asociados fueron las infecciones,
seguido de la deficiencia congénita de proteinas C, S y Factor Xll y, la tercera
causa fue la permanencia de catéteres venosos.

Factores de Riesgo Asociados

Numero de
Pacientes

*_.' - ‘\
s‘i& Qg)" 0\;(90(3’ (YO/\OQQ‘(&Q@ QS;\"\O«‘O & S \&V‘Q\\ﬁ\y 0‘5\
N S
FFS EL LS I &
RN RN S © & O
AN BN
< d;\@

Grafico 3. Distribucién por Factores de Riesgo. Se observa el predominio importante de los eventos
infecciosos hasta en un 54.7%, la deficiencia congénita de las proteinas C, S y del factor Xll
ocuparon el 16.6% al igual que el acceso venoso central. La tercer causa mas frecuente fue el
antecedente de cardiopatia congénita con un 9.5%.

Las causas infecciosas fueron clasificadas de acuerdo al diagnéstico de
referencia de la siguiente forma: Encefalitis viral, Varicela, Infeccion asociada a
Estreptococo, Infecciébn de vias respiratorias altas, sin germen asilado (IVRA),
Infeccion de Vias Urinarias, sin germen aislado (IVU), Enfermedad Diarreica
Aguda (EDA), y no especificada. De éstas, la encefalitis viral ocupd el primer lugar
con el 56.5 % de las causas infecciosas y el 31% entre todos los factores de
riesgo. (Gréfico 4).
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Causas Infecciosas

B ENCEFALITIS VIRAL B IVRA B VARICELA B IVU B ESTREPTOCOCO BEDA = NO ESPECIFICADA

4%

4%

Gréfico 4. Causas infecciosas

Los sitios de trombosis fueron separados de acuerdo a su localizacion anatémica
en: trombosis a SNC y Trombosis en extremidades, predominando la primera en
un 73.8%. (Gréfico 5)

Sitios de Trombosis

EXTREMIDADES

SNC 31

20

40
Numero de Pacientes

Gréfico 5. Sitios de Trombosis
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Se identificaron més de un factor de riesgo asociado a trombosis en el 38 % de los
casos. Y no se identific6 causa desencadenante en el 4.7%. Tabla 1.

No. Caso

Factor
Asociado

Catéter central
Infeccion
Inmovilizacidon

Deficiencia de
prot C, Sy F
Xl

Quimioterapia
Neoplasia

Evento previo

Cardiopatia

Vasculitis

Enf. Crénicay
Uso de
medicamentos

Traumatismo
NPT

Ventilacion
Mec.

12 15 24 25 28 30 31 35 36 37 40 42

Tabla 1. Casos con dos o mas factores de riesgo asociados.
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DISCUSION

42 pacientes con trombosis fueron reportados en este estudio, equivalente a una
incidencia de 0.03 casos por cada 10.000 nifios que son derivados por primera vez
a la consulta externa de este centro hospitalario durante un periodo de tres afos
(excluidos neonatos). Esta tasa es significativamente menor a la reportada en la
literatura.

Los factores de riesgo adquiridos han demostrado tener un papel importante en el
desarrollo de trombosis en nifios. En este estudio las infecciones demostraron ser
el factor de riesgo que mas contribuye a la presentacion de eventos tromboticos
en la infancia, presente en el 59.5% de los casos. En diferentes estudios se ha
demostrado que el factor de riesgo asociado a trombosis con mayor frecuencia es
la presencia de un acceso vascular (hasta el 60%) y se ubica a las infecciones
recientes en un 54 % como factor de riesgo asociado a trombosis en nifios
previamente sanos, como es el caso de nuestro estudio. No hubo predominio en
relacion a su asociacion con otro factor de riesgo. El sitio principal de trombosis
asociada a infeccion como factor de riesgo fue a nivel de Sistema Nervioso
Central.

La deficiencia de proteinas C y S, la presencia de un acceso vascular y el
antecedente de cardiopatia congénita fueron factores de riesgo asociado
adicionales a trombosis en nifios como se ha demostrado en estudios previos y se
confirma en el presente estudio.

La presencia de neoplasias contribuye al desarrollo de eventos trombéticos de
diferentes formas incluyendo la generacion incrementada de trombina, el uso de
catéteres para la administracion de quimioterapia, en especial L - asparaginasa y
productos sanguineos; en este centro una gran proporcion de pacientes son
tratados por neoplasias hematoldgicas y solidas; so6lo se identificd un paciente con
trombosis asociado a tumor soélido y aplicacion a quimioterapia en un periodo de
tres afos, en comparacion con lo reportado en la literatura internacional con el 0.4
% de nifios tratados por neoplasias hematoldgicas y 0.6 % para tumores sélidos.

El sindrome nefrético en nifios induce un estado hipercoagulable con niveles
plasmaticos elevados de factor VIII, firindgeno y lipoproteina a, disminucién en los
niveles de antitrombina e hiperagregabilidad plaquetaria. En nifios, el 27 al 40%
con sindrome nefrotico presentan cambios sugerentes de embolismo pulmonar;
s6lo un paciente en nuestro estudio cursé con sindrome nefrético, con trombosis
confirmada, siendo éste menor al reportado en estudios previos.
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La trombosis presente en extremidades inferiores esta asociada a la presencia de
malformaciones vasculares que permiten la comunicacion anormal entre los
sistemas venosos superficial y profundo, en el presente estudio, el 37.5 % de los
eventos tromboticos en extremidades inferiores se asocid a la aplicacion
intramuscular de medicamentos.

En contraste a la poblacién adulta, la trombosis secundaria a trauma, es poco
comun. La baja incidencia es corroborada en este estudio, registrando un caso en
tres afios. Este paciente tuvo como factores asociados: acceso vascular,
inmovilizacién, nutricion parenteral total y ventilacion mecanica.

La distribucion por edad de los eventos trombéticos de acuerdo a lo reportado
previamente nuestra dos picos de incidencia neonato-lactante y en la pubertad. En
el presente estudio el 19% de los casos se encontraban entre 1 y 2 afios de edad
(se excluyeron neonatos). La posible falla en la incidencia en pacientes mayores
de 16 afos de debe a la transicion a centros hospitalarios de adultos. El
predominio del género, depende de la edad, ya que algunas series describen
predominio femenino, en adolescentes, en relacion al uso de anticonceptivos
orales o aborto electivo, sin embargo la mayoria de las series refieren un
predominio masculino, como se demuestra en el actual analisis.

Dentro de nuestro estudio se corrobora lo descrito en la literatura internacional en
relacion a la presentacion en territorio venoso hasta en un 88% con predominio
sobre el territorio arterial.

El riesgo de recurrencia reportado es del 12.5% en distintas series. Este perfil
general es de gran importancia en la identificacion de pacientes en quienes la
recurrencia es mas probable que ocurra y en consideracion del tratamiento
anticoagulante por periodos prolongados. Aquellos pacientes con factores de
riesgo persistentes, tales como neoplasia, y en aquellos con factores intermitentes
como sindrome nefrotico o enfermedad inflamatoria intestinal son candidatos al
uso por tiempo prolongado de anticoagulantes o bien el uso profilactico en caso
de recaida de la enfermedad de base. La presencia de anticuerpos antifosfolipido
en nifos con lupus se ha asociado con un riesgo de recurrencia del 31%. En
nuestra serie de identifico un paciente con SAAF y uno mas con evento previo.

No se registraron muertes secundarias a trombosis.

El presente trabajo es gran relevancia ya que la trombosis arterial y venosa en la
poblacién adulta se ha convertido en un problema de salud publica mundial,
actualmente, en el pais no se cuenta con estadisticas fidedignas. Esto representa
un gran reto ya que en la poblacion pediatrica la incidencia es considerablemente
menor que en el adulto, siendo una realidad cotidiana en los hospitales de tercer
nivel sin contar con informacién en relacion a esta patologia.
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Este estudio representa a la poblacién que acude a la consulta externa de un
centro hospitalario de tercer nivel y da las bases para el desarrollo de estrategias
para el diagndstico y tratamiento oportuno de estos pacientes.
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ANEXOS

U.M.A.E. HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
HEMATOLOGIA PEDIATRICA

NOMBRE: Género:
NUMERO DE AFILIACION:

EDAD: Anos meses

Sitio de trombosis
Tiempo de Evolucion:

FACTORES DE RIESGO:

Catéter central Sitio
Medicamentos Especifique
Quimioterapia Especifique
Infeccidn Especifique
Inmovilizacién

Cancer Especifique
Cirugia Especifique
Cardiopatia congénita Especifique
Traumatismo

NPT

Enfermedad Renal Especifique
Tratamiento Hormonal

Enfermedad Vascular

Enfermedad Inflamatoria Int

Transplante Especifique
Enfermedad Reumatica Especifique
Obesidad

Otros Especifique
Ninguno

Tiempos de coagulacién iniciales

TP PROTC

TTP PROTS

TT DD
CUENTA DE PLAQUETAS FACTOR XII
FIBRINOGENO FACTOR VIII
TIEMPO DE SANGRADO ATIII
TRATAMIENTO INICIAL:

HEPARINA

HBPM 35

CUMARINICOS

TIEMPO DEL TRATAMIENTO




De acuerdo a la declaracion de Helsinki se mantendra la confidencialidad de los
pacientes y por tratarse de un estudio retrospectivo no requiere  Consentimiento
informado.
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