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INTRODUCCION

El Tromboembolismo Pulmonar (TEP) anteriormente designado como “Suefio Repentino
sin Respiracion”, por afios la etiologia permanecio oscura y fue hasta el siglo XVI en que
se iniciaron las autopsias en que se descubrieron los trombos como causa de muerte. Unos
400 afios después en Virschow describid la fisiopatologia y 50 afios mas tarde se inicid la
terapéutica. Sigue siendo uno de los problemas mas comunes y dificiles de diangnosticar
en nuestros dias. Las autopsias indican que un 40-60% de pacientes con tromboembolismo

pulmonar de la poblacion en general mueren sin ser diagnosticados,

En la poblacion pediatrica el diagnostico de TEP es poco considerado y muchos nifios
mueren sin diagnosticarse hasta realizarse estudios postmertem. Sin embargo se presenta
con mas frecuencia de lo que se sospecha. Es un trastorno altamente letal que representa la
tercera causa de muerte en general en los Estados Unidos de Norteamérica. El primer caso
reportado ¢n nifios ¢s de 1861 por Loschner. Existe un gran problema en el diagnéstico ya

que el cuadro es enmascarado por padecimientos de base. (1) (27)



INCIDENCIA

La incidencia de tromboembolismo en general estad incrementando ya que es una
complicacion de enfermedades primarias que en la actualidad son mejor controladas y los
pacienes tienen mayor sobrevida. La incidencia, en nifios de 1 mes a 18 afios es de
aproximadamente 5.3 x 10,000 admisiones 6 0.07 x 10,000 nifios de la poblacién en
general comparados con los eventos en adultos en que se estima una incidencia del 2.5 al
5%. Los eventos tromboembolicos en nifios se asocian mas a eventos pretromboticos. Los
nifios menores de 1 afio y los adolescentes son las edades que demuestran estar en mayor

riesgo. 23

En la serie de Buck y cols., un estudio retrospectivo de autopsias realizadas en el Centro
Meédico de la Universidad de Michigan, de 25 afios de enero-55 a dic-79 se encontro una
incidencia del 4.2% en una poblacion de 0 a 19 afios, incluyendo prematuros, sin contar a
este grupo de edad la incidencia disminuyd a un 3.2%, sin predominio de sexo, se considerd
la causa directa de la muerte en un 31%. Se encontrd en este estudio, poca relacion entre
TP y trombosis venosa profunda. (1). Emery reporta una incidencia de 1.25% y Jones y

Sabiston reportan una incidencia de 3.1% en series de autopsias. (1)

En registros canadienses el TP en la serie de Andrew se diagnosticaron 22 casos de 31
nifios con una incidencia de 0.86 x 10,000 admisiones. La cual es menor que en
adolescentes y adultos. Sin embargo solo el 23% de los nifios fue evaluado con

escaneamiento de ventilacion/perfusion sugiriendo que la incidencia es mayor.



FISIOPATOGENIA

Trombosts de Vena Renal. Se presenta principalmente en neonatos, esta mas relacionada
con sindrome nefrotico, quemaduras, deshidratacion y fiebre, deficiencia de antitrombina

I11, LES y enfermedades pretrombéticas.

Sindrome Nefrotico.
Los niveles de proteinas plasmaticas estan incrementadas, mientras que los niveles
inhibidores de antitrombina ITI estin disminuidos. Los componentes fibrinoliticos ( TPA,

UK y PAI-1) y la agregacion plaguetaria estan incrementados.

Transplante Renal,
Se asocia a la técnica de la cirugia, alteraciones de la perfusidn, dafio preimplantacion,

mecanismos inmunes, transplantes previos, y/o uso de ciclosporina,

Leucemia Linfoblastica Aguda.

Se asocian a la leucemia en si, a L-asparaginasa, y otros quimioterapéuticos. Se
incrementan proteinas de la coagulacion, alguans reactantes de fase aguda, se desconoce 1a
causa. La l-asparaginasa derivada tanto de Escherichia coli o de Erwinia chrysanthem,
interfiere con la sintesis protéica ya que cataliza ia hidrélisis de L-aspargina a acido L-
aspartico y amonio. Como agente Gnico disminuye los niveles de proteinas de la
coagulacion y sus inhibidores, no se sabe por qué algunas proteinas son mas sensibles
particularmente la antitrombina I11. Los eventos tromboembdlicos tienden més a ocurrir en

fases de consolidacion y el sitio de mayor frecuencia es en SNC.

Anticuerpos Antifosfolipido y Lupus Eritematoso Sistémico.

En 1960 se descubrid que la actividad anticoagulante del plasma en LES se relacionaba a

trombos y no a sangrado, cuando se relacionaba a sangrado era porque se asociaba a



deficiencia de protrombina y trombocitopenia. Los anticuerpos antifosfolipidos son un
grupo heterogéneo de anticuerpos que reaccionan con proteinas  (protrombina, B2
glicoproteina-1Ij unidos a fosfolipidos. Se dividen en dos tipos los anticoagulantes de lupus
y anticuerpos anticardiolipina. Los trombos son menos frecuentes que en adultos. Los nifios

con LES y anticuerpos antifosfolipidos pueden presentar trombos de 16 a 25 veces mas.

Anemia de Células Falciformes.

Existe un aumento en la activacion del sistema de coagulacion v en las plaquetas, que
favorecen la adhesion de las células falciformes al endotelio y ocasionan trombosis. Se ven
incrementados los niveles de Beta-tromboglobulina. Durante las crisis disminuyen las
plaguetas por secuestro de estas en el sitio de) trombo, el factor VIII y vWf aumentan y
disminuyen factores XI y XII, proteina C y S. Se dice que la carga negativa de
aminofosfolipidos en la superficie de los eritrocitos activa la cascada de la coagulacion.

Hay un cuadro clinico denominado: “Sindrome de Toérax Agudo”, con hipertension

pulmonar, infarto placentario y trombosis de sistema venoso profundo.

Enfermedad Hepatica Veno-oclusiva posterior a Transplante de Médula Osea.

Ocurre posterior a terapia citorreductiva a altas dosis previo al transplante de médula 6sea,
histolégicamente se encuentra angostamiento u obliteracién de vénulas hepaticas
terminales, venas sublobulares, dilatacion vy finalmente fibrosis de sinusoides

centrolobulillares con necrosis de la zona 3 de los hepatocitos.

Fistula de Blalock-Taussig.

En un analisis de 624 pacientes en 20 series se reporta una incidencia de trombosis de 1-

17%.

Protesis de Valvulas Cardiacas.




Las valvulas cardiacas biologicas en nifios no son adecuadas ya que sufren de una
degeneracion prematura, asi como calcificaciones, es por lo que solo se usan en reemplazo
a nivel pulmonar y tricuspideo pero en mitral se utilizan mecéanicas. Cuando 10 reciben
terapia anticoagulante se reporian eventos tromboembélicos en 5.7 x 100 con valvulas de

San Judas y de 6.8 a 27.3 x 100 en otros tipos.

Trastomos Pretromboticos Congénitos.

Deficiencia de Proteina §. Es un padecimiento autosémico recesivo en el cual no
se inactivan los factores de coagulacién V y VIII. La Proteina S es un cofactor de la
Proteina C.

Deficiencia de Proteina C. Es un padecimiento homocigoto recesivo en el cual hay
una falla en la inhibicion de factores Vy VIII de la coagulacion y 1PA. Un 75% de los
casos estan relacionados con trombosis.

Resistencia a la Proteina C activada. Es un padecimiento autosoémico dominante con
una mutacién del gen que codifica para el factor V de Leiden.

Defigiencia de Antitrombina ITI. Es un padecimiento autosémico dominante donde
falla la inhibicion de las proteasas de serina. Casi no se relaciono a trastornos familiares el
cuadro clinico suele presentarse antes de los 40 afos de edad..

Deficiencia de Plasminogeno, Hay un defecto en la forma activa de la plasmina, ain
no esta bien definida su participacidn en trombosis.

Disfibringgenemias. Hay 250 casos reportados de los cuales la mitad presenta
trombosis a consecuencia de una hipofibrinolisis.

Hiperhomocisteinemia. Hay una alteracion a nivel genético y nutricional de folatos,
piridoxina y cobalamina,

Deficiencia de Factor XH1. Se presenta una hipofibrinolisis.




Complicaciones de Tromboembolismos,

Las complicaciones en los tromboembolismos en general se pueden clasificar como
inmediatas o prolongadas y aplicarse tanto a las relacionadas y no relacionadas a catéteres.
Las inmediatas y graves incluyen la muerte por extension cardiaca o pulmonar, las no
letales incluyen también al embolismo pulmonar, quilotdrax y sindrome de vena cava
superior. Dentro de las' prolongadas se encuentran: la trombosis de venas profundas
recurrente, sindrome postflebitico, y riesgo de sangrado secundario a2 tratamiento
anticoagulante asi como hemorragia por ruptura de varices colaterales, necrosis y

amputacion.



FISIOPATOLOGIA

El grado de alteraciones cardiopulmonares observado en la tromboembolia pulmonar
depende de dos elementos fundamentales: el estado funcional previo de corazon-pulmdn y
la severidad de la obstruccion del lecho arterial pulmonar. El tromboembolismo pulmenar
ocasiona hipertension arterial pulmonar, falla ventricular derecha e hipoxemia. Existe
también un incremento en el espacio muerto alveolar, ya que el pulmén continda siendo
ventilado pero mal perfundido. Hay una disminucion en la eliminacidén del COz2 a nivel
pulmonar, Raramente ocurre hipercapnia, por el reflejo compensatorio de hiperventilacion
y cuando se presenta hipercapnia hay una asociacién con falla ventricular derecha que
antecede a la muerte, El tromboembolismo pulmonar se halla relacionado a disminucion de
la PaCO2 y un aumento en el gradiente alveolo-arterial de oxigeno. Si existe cardiopatia de
base es mas facil que exista hipoxemia, ésta se ve relacionada con reflejo de
broncoconstriccion, atelectasias, infarto de tejido pulmonar y presencia de foramen oval,
La alteracién V/Q, cortocircuitos intracardiacos o intrapulmonares e hipoventilacion

alveolar contribuyen a la disminucion de la oxernia.

El control ventilatorio depende de: 1) Quimiorreceptores centrales localizados en tallo
cerebral que responde 2 cambios en el CO; y iones hidrogeno; 2) Quimiorreceptores
periféricos localizados en carotidas y que responden a un descense en la concentracidn de
0 ;v 3) Propiorreceptores localizados en el tejido pulmonar y en misculos diafragmaticos,
intercostales y abdominales que responden a estimulos por elongamineto e irritacion,

La hiperventilacién es un signo que se cree se presenta por hipoxia. Existe un incremento
en la resistencia de vias aéreas asociado a la presencia de atelectasias, derrame pleural,
edema pulmonar y broncoconstriccion (ocasionando sibilancias caracteristicas). La
presencia de broncoconstriccién puede ser mediada por factores neurohumorales, tales
como serotonina e histamina, que son liberados al contacto de plaquetas con el
tromboembolismo, mismo que puede ser revertido con el uso de heparina. La complianza

pulmonar también estd disminuida por fibrosis, edema y atelectasias. En modelos



experimentales se ha observado pérdida de surfactante en alveolos terminales acurriendo
atelectasias y trasudado de fluidos en espacio alveclar. Ei infarto pulmonar no es frecuente
debido a que el pulmén tiene 3 fuentes principales de oxigeno: arterias pulmonares, vias
acreas y arterias bronquiales. Ademas pueden llegar nutrimentos al tejido pulmonar que se
encuentra distal a las arterias obstruidas mediante un flujo retrogrado de las venas
pulmonares. Los infartos ocurren cuando hay obstruccion de arterias pulmonares pequefias
y persiste hemorragia pulmonar, en esta situacion las conexiones entre los bronquios
terminales y las arteriolas pulmonares permiten el paso de sangre de las arteriolas
bronquiales a los capilares pulmonares, esta sangre es extravasada a los alveclos. Si por

alguna razon el aclaramiento de ésta sangre alveolar esté retardado ocurren infartos.

La obstruccion arterial pulmonar de un 25-40% incrementa la presion pulmonar media de
20 a 30mmHpg, una obstruccion masiva de un 75% incrementa la presion pulmonar de 40 a
45mmHg, un ventriculo derecho previamente sano se dilata con presiones por arriba de
40mmHg resultando en una insuficiencia tricuspidea, si la presion se sostiene, hay
desviacién del septum a la izquierda, disminuyendo la complianza del ventriculo izquierdo
y por lo tanto disminuye el gasto cardiaco ocasionando choque cardiogénico. El bloqueo
total del tronco de la arteria pulmonar evita el retorno venosos, simulando choque
hipovolémico fatal. Un bloqueo parcial de la arterial pulmonar condiciona falla de
ventriculo derecho con disminucién del volumen telediastolico de! ventriculo izquierdo
condicionando disminucidn de la precarga y choque. Una presidén pulmonar mayor de
45mmHg sugicre el antecedente de un embolismo pumonar o una enfermedad subyacente
cardiopulmonar que obligd al ventriculo derecho a trabajar contra una presién pulmonar

elevada resultando en una hipertrofia ventncular derecha. (27)



FACTORES DE RIESGO

Virschow hace mas de un siglo citd los factores que incrementan estados de trombosis:
€stasis, hipercoagulabilidad v lesion del endotelio vascular. En los adultos, la éstasis es la
principal causa de trombosis, en nifios quizd estados de hipercoagulabilidad y daiio
endotelial (realcionado a catéteres y sepsis) se asocie a TEP. En algunas series reportadas

se ha observado un periodo de éstasis en un 50% de los pacientes. (1)

Los eventos tromboembdlicos idiopaticos ocurren en un 5% en nifios comparados con un
p

40% en adultos.

Los factores predisponentes en general de los padecimientos trombdticos, mas frecuentes
sOm: trastc;mos pretromboticos congénitos, catéteres —influye el material de manufactura,
tiempo de permanencia, soluciones administradas e instalaciéon-, cirugias, trauma, edad,
infecciones, obesidad, inmovilizacién, tumores -algunas series reportan a los sélidos como

mis comunes-, cardiopatias congénitas en general y sindrome nefrotico.22

En la serie de Buck y cols. (1) se encontraron como enfermedades primarias: Hidrocefalia
comunicante 15.2%, trauma 8.4%, cardiopatias congénitas 4.5%, infecciones 4.4%,
neoplasias 4%i(de estas las solidas fueron mas frecuentes), y enfermedades generales 1.8%.
Otros factores asociados fueron: inmovilizacién, cateterizacidon venosa central, trastornos
hematologicos, obesidad, cirugias e infecciones secundarias. Un 40% de las
tromboembolias pulmonares se asociaron a trombosis venosas profundas, y sélo un 50%
presentd datos clinicos sugestivos de tromboembolia pulmonar. La incidencia total de

tromboembolismo pulmonar no vario en 25 afios.(1) (27).



CUADRO CLINICO

Es muy importante que sea sospechado, ya que no existe un hallazgo o un grupo de
hallazgos que tenga un valor predictivo positivo para el diagnostico de TEP. Los sintomas
cardinales en nifios son: disnea y taquipnea. Hull y cols.encontraron en los hallazgos
clinicos una sensibilidad del 85% y una especificidad del 37%. En adultos se describen con
mas frecuencia: dolor pleuritico, disnea, cianosis, aprension, tos, hemoptisis, diaforesis,
sincope, taquipnea, taquicardia, fiebre, diaforesis, ritmo de galope, flebitis, edema cianosis
y edema. Un cuadro de cianosis y disnea ocurre cuando hay un 65% de Dbstchic'm,
hipertension arterial pulmonar y choque ocurre con una obstruccion del 70 a 80% y la

muerte ocurre con una obstruccion mayor del 85%. (27).

Se reporta que se encontrd en un 50% de aquellos pacientes en los que contribuyd a la
muerte manifestado por disnea, taquipnea, dolor toracico, taquicardia y cianosis que no era
completamente explicada por padecimientos asociados. La sintomatologia aparecid
alrededor de 11 dias previos a la muerte. Se sospechd el padecimiento en 5 casos, de los

cuales s6lo 2 fueron tratados con anticoagulantes orales. La muerte fue sibita en un 50% de

los casos. (1) (27).
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DIAGNOSTICO

Angiografia,

Es el estudio de mayor definicién en el TP y el mas utilizado hasta el uso de la

gammagrafia,

Gammagrafia.

En 1964 se introdujo la centellografia, haciendo posible visualizare objetivamente la
circulacién pulmonar. La relacion ventilacion pulmonar (V/Q) es visualizar sin ser un
método invasivo y seguro, con el uso de microesferas. Tiene una sensibilidad del 98% y
una especificidad del 10%. Se realiza en dos fases: I)Ventilatoria con Xein que requiere
inhalacion del paciente y 2)Perfusoria con macroagregados de albimina marcados con
Tegom. Dada la pobre sospecha diagndstica se sugieren més escaneamientos con nuevos
radiofarmacos ya que ¢s un método no invasivo, seguro, rapido y no requieren sedacién del
paciente. (1). Sin embargo en nifios no se han realizado estudips de especificidad y

sensibilidad.

Radiografia Toracica.

Se han descrito cambios radiologicos en adultos en aproximadamente 70% de los pacientes
eon tromboembolismo pulmonar agudo, ¥ que es atil para hacer diagndsticos diferenciales.
Los hallazgos encontrados son: infiltrado parenquimatoso, atelectasias y derrame pleural en
un 33%. Los infiltrados parenquimatosos son compatibles con edem‘a hemorragico. El
signo de Westermark (hipovascularidad en una zona pulmonar) y la Jiba de Hampton

(infiltrado piramidal dirigido al ileo). La arteria pulmenar puede verse alargada ain con

11



presion pulmonar normal. En las series reportadas en mifios no son significativas las

imagenes radiolégicas, incluso en las grandes series no se menciona su utilidad.

Electrocardiografia,

Los electrocardiogramas excluyen otras entidades como: pericarditis e infarto agudo al
miocardio. Puede haber cambios inespecificos con taquicardia sinusal o cambios en el
segmento ST variables. En pacientes con cor-pulmonale agudo hay incremento de la onda

p, desviacion del eje a la derecha, bloqueo de rama derecha e inversion de la onda T.

Gasometria

La gasometria arterial puede presentar alcalosis respiratoria, hipoxemia o ser normal y

_presentar un incremento del gradiente alveolo-arterial.

Ecocardiografia,

La ecocardiografia puede mostrar incremento del tamafio del ventriculo derecho, posicién

del septum y regurgitacion tricuspidea.

Laboratorio.

Dimero-D.  Se ve incrementado en un 89% por proteolisis de fibrina. Se
habla que si la concentracién es menor de 500ng/ml se puede descartar la
tromboembolia pulmonar. Antes se consideraba como triada un incremento de
deshidrogenasa lactica, bilirubinas y aspartato aminotransferasa. También puede

haber leucocitosis.

12



Pruebas para Trastornos  Pretrombéticos. Determinaciéon  de

hipercoagulabilidad, Dimeros-D, fragmentos 1 y 2 de protrombina, complejo
trombina-antitrombina, anticuerpo lipico, fenotipo, proteina C y S, antitrombina i
y plasmindgeno, tromboglobulina, Tromboxano A2, La toma de muestras no debe
ser en la etapa aguda de fa trombosis, hasta 6 a 8 semanas después del evento agudo.
En caso de que el paciente ingiera anticoagulantes orales no se deben determinar
niveles de proteina C y S, si se puede medir antitrombina II1- esta se afecta con
administracion de heparina- y plasminoégeno. Cuando se midan proteinas C y S se
deben medir otras proteinas que también dependan de vitamina K como el factor X,
para descartar un efecto antagonista. Se deben realizar también a familiares

relacionados en caso de histona,

Autopsia.

De un 40-50% de los pacientes con TP cursaron asintométicos.

13



TRATAMIENTO

Profilaxis con terapia anticoagulante para eventos tromboembodlicos en pacientes con

cateter venoso central:

En adultos se utiliza (heparina estindar y de bajo peso molecular v anticoagulantes orales)
reduciendo de un 30-40% el riesgo. Muchos nifios con catéteres venosos centrales reciben
pulsos de soluciones heparinizadas (100 UI x ml aplicando 1m! extra de la capacidad del
catéter). Para estructuras tales como puertos se usa 1-2 veces al dia y en los puertos
implantados 1 vez cada 4-6 semanas. En un estudio realizado en 82 pacientes, se mostro un
beneficio con warfarina a bajas dosis (1mg/dia) reduciendo por venografia ¢! riesgo de un

37.5% a un 9%. No se ha estudiado en nifios pero se sugiere su administracion,

Se sugiere que ante la alta sospecha se de tratamiento profilactico, que incluya a pacientes
con trastornos pretromboticos o historia familiar, Se refiere una dosis de heparina de 1
U/kg/hr IV a infusion continua en aquellos con lineas arteriales, catéteres venosos centrales

y nutricion parenteral.(1)

Criterios Generales para la Terapia Anticoagulante para Eventos Tromboembolicos

Venosos:

El Cuarto Colegio Americano de Médicos de Torax en un Consenso de Terapia

Antitrombolitica acordd lineamientos en nifios:
1. Nifios mayores de 2 meses con trombosis venosa profunda o embolia pulmonar

deberan tratarse con heparina suficiente para prolongar el TTP a rangos que

correspondan a niveles de antifactor Xa de 0.3 a 0.7 unidades/ml.

14



2. El tratamiento con heparina debe continuarse de 5-10 dias y los anticoagulantes
orales deberan traslaparse con heparina de 4-5 dias. Para muchos médicos deben
iniciarse juntos la heparina y warfarina. La heparina debe descontinuarse en e dia 6
st el tiempo de protrombina es terapéutico. Para pacientes con embolia pulmonar o

trombosis venosa profunda el tiempo de heparina debera ser mayor.

3. La terapia con heparina de tiempo prolongado debera ser usada por lo menos por 3
meses usando anticoagulantes orales para prolongar el tiempo de protrombina para

un INR (Relacion Internacional Normalizada) de 2 a 3.

4. Tanto con anticoagulantes orales con un INR de 2-3, con bajas dosis de
anticoagulantes con un INR menor de 2, se deben monitorizar de cerca los nifios
que han desarrollado un 2° evento tromboemboélico o en los que hay un factor de
riesgo continuo tal como: deficiencia de antitrombina III, proteina C 6 S o

resistencia de proteina C.

5. El uso de agentes tromboliticos en eventos tromboembdlicos debe ser altamente
individualizado. Una investigacion clinica mas extensa debe ser realizada para dar

mas recomendaciones definitivas.

RECOMENDACIONES PARA LA PROFILAXSIS EN PACIENTES CON PROTESIS
VALVULAR

Tratamiento;

- Antiagregantes Plaquetarios Solos. La incidencizesde 1.1 2 68 x 100

pacientes-afio. Se usa aspirina empiricamente de 6-20mg/kg/dia o dipiridamo!
de 2 a Smg/kg/dia.

- Anticoagulantes Orales Solos. La inicidencia fue menor de 5 x 100 pacientres-

ano
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- Pacientes de Alto Riesgo. Se considera combinacién de aspirina con
anticoagulantes orales en aquellos pacientes con antecedente de eventos
trombdticas previos, fibrilacion atrial, atrio izquierdo dilatado, trombo en atrio

izquierdo, vélvulas de balon y valvulas mitrales.

- Recomendaciones. El Cuarto Colegto Americanc de Medicos de Toérax en el

Consenso de Terapia Antitrombética recomienda:

1) Nifios con protesis valvulares mecénicas cardiacas deben recibir anticoagulantes

orales.

2) Los niveles de anticoagulantes orales que prolonguen el INR son recomendados.

3) Nifios que presenten embolismos sistémicos a pesar de terapia oral
anticoagulante adecuada pueden beneficiarse con el uso de aspirina 6 a
20mg/kg/dia. Otra opcion es la suma de dipiridamol de 2 a Smg/kg/dia.

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

HEPARINA.

Es el anticoagulante mas usado en niftos, tanto profilactico como terapéutico. Es um
mezcla heterogénea de cadenas polisacaridas con cadenas moleculares que van de 3,000 a
30,000. Su actividad se considera antitrombética {por su habilidad para prevenir la
extension de trombosis venosa profunda y de embolismo pulmonar) y anticoagulante (con
habilidad para inhibir enzimas de la coagulacién). Media estas actividades mediante, su
unién al inhibidor natural antitrombina III, acelerando la frecuencia a lz cual la
antitrombina I inhibe varias enzimas de la coagulacion. En concentraciones terapéuticas la
antitrombina JII es responsable en un 95% de la formacion de del complejo inhibidor de
trombina y la capacidad del plasma esta disminuida méis en nifios que en adultos para

generar trombina.
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Rango Terapéutico. Es la cantidad minima requerida para prevenir extensién o recurrencia
de trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar y la cantidad maxima que prevenga
el riesgo de sangrado. A pesar de que el Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado
(TTPa) se utiliza para monitorizar el uso de heparina la sensibilidad del mismo a diferentes
tipos de heparina altera la confiabilidad. Los reactivos para TTPa deben estandarizarse para
reflejar los niveles de heparina de 0.2 a 0.4 Unidades/ml por sulfato de protamina 6 0.33 a
0.70 Unidades/m] de antifactor Xa. En pacientes pediatricos el valor de TTPa indica en un
70% si es terapéutico el nivel de heparina. Se recomienda medir simultineamente el nivel

de heparina y el TTPa para ver si la relacion es aplicable a cada paciente en particular.

Dosis Respuesta. La dosis de heparina requerida en nifios para tener valores terapéuticos
de TTPa como en adultos se mide mediante un nomograma basado en el peso. El bolo
inicial es de 75Ulkg siendo 90% terapéutico en nifios. Las dosis de mantenimiento
dependen de Ia edad, siendo los lactantes quienes mas requieren (28ULlkgthora), los
mayores de 1 afio (20Ui/kg/hora), en nifios mayores es similiar a los adultos (18ULl/kg/hr).
E! tiempo de tratamiento para la trombosis venosa profunda es de 5 dias y en casos masivos
o embolismo pulmonar va de 7 a 10 dias. Los anticoagulantes orales pueden iniciarse en el
primer dia de la heparina a excepcion de la trombosis venosa profunda o embolismo
pulmonar en que debe retardarse. Al menos dos dias con INR terapéutico se requieren para
el retiro de heparina. Hay dos teorias por las que en los nifios se requiere mayor cantidad de
heparina: 1}hay mayor aclaramiento en nifios y 2) el retraso en el diagnéstico de

complicaciones presenta mas extendida la lesion al inicio del tratamiento.

Monitorizacion. El ajuste de la dosis puede ser problematico, se propone un nomograma

basado en peso.

Efactos Adversos. Son tres al menos: 1)Sangrado que a pesar de ser el mis temido es €l
menos frecuente, sin embargo muchos nifios son tratados con dosis subterapéuticas y el
riesgo de sangrado aumenta al usarse dosis terapéuticas uniformemente; 2)Osteoporosis: no

hay informacion de la recurrencia en nifios, sin embargo dada la presencia en adultos, se
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recomienda que no se use la heparina por tiempo prolongado; y 3) Trombocitopenia
asociada a heparina en nifios, si no se tiene otroa causa del origen de la trombocitopenia se

sugiere el uso de otras alternativas como heparinoide o ancrod,
HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR.
Offece ventajas potenciales sobre la heparina estandar:

1. Primero porque tiene una respuesta predecible y se requiere poca
monitorizacion, sin embargo la marcada diferencia del uso de la respuesta
anticoagulante de la heparina en nifios y adultos requiere ain de una vigilancia

estrecha.
2. Estan efectiva como la heparina.

3. Es alternativa cuando el uso de heparina es problematica, en pacientes que

requieren proteccion antitrombética, con niesgo de sangrado.

4. Puede administrarse subcutanea cada !2horas.eliminando el acceso venoso y

multipunciones dejando solo un catéter subcutaneo,

5. In vitro tiene mas accidn contra el factor Xa a diferencia de la heparina que tiene
actividad contra la trombina y el factor Xa. Por lo mismo debe de monitorizarse
midiendo antifactor Xa y no TTPa. En los recién nacidos la dosis promedio es

de 1.6 U/kg/dosis, para nifios mayores la dosis es de 1 U/kg/dosis.
TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL.
La capacidad del plasma en nifios que reciben anticoagulantes orales esta disminuida en un

25% para generar trombina, en nifios disminuye el fibrindgeno a comparacién de los
p

adultos. Sin embargo se requieren series urgentes para evaluar la dosis en nifios.
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RangoTerapéutico. El tiempo de protrombina es sensible a la reducciéon de los factores II,

VIl y X y es la prueba mas comun para monitorizar el uso de warfarina.



MORTALIDAD

La mortalidad es menor en nifios que en adultos, reflejando mejor tolerancia fisioldgica. En
los registros canadienses 2.2% de los nifios mueren como un resultado directo debidas a

embolia pulmonar v trombosis venosa profunda.

Se refiere una mortalidad del 30% en pacientes adultos que no reciben tratamiento, y de los
que reciben tratamiento oportuno la mortalidad fue de un 9% por el TP y del 40%
Dentro del primer afio después del diagnéstico. Asociandose a infecciones, neoplasias,

infartos.

También se encontrd el TP contribuyente a la muerte en un 31%, y en un 65% no se

encontrd que estuviera directamente relacionado en la autopsia,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cuadl es la incidencia del TEP en pacientes internados en el Hospital Infantil de México?

;Cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de TEP en el nifio?
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JUSTIFICACION

El tromboembolismo pulmonar es una patologia poco frecuente en nifios con factores
predisponentes identificados en adultos como: trastomos pretromboticos congénitos,
catéteres, hemodialisis, quimioterapia, NPT, cirugias, prematurez, trastornos
hematolégicos, infecciones, obesidad, tumores, trauma, cardiopatias congénitas, cirugia

cardiaca (fistula de Blalock-Taussig 1 a 17%) y sindrome nefrético.

El diagnédstico se realiza mediante: venografia, ultrasonografia Duplex (sin estudios en
nifios que evalien sensibilidad y especificidad), gammagrafia de Ventilacion/Perfusion
(sensibilidad 98% especificidad del 10%) y autopsia (40 a 60% de diagndstico en pacientes
asintomaticos). En registros canadienses se refiere que un 2.2% de los nifios mueren como
resultado directo a causa de embolismo pulmonar y un 7.3% de los nifios con TE fallecen
secundariamente a su padecimiento de base. El riesgo de muerte en pacientes pediatricos es
de un 30% (1)

En México no se tiene conocimiento de la incidencia de esta patologia. Los factores de
riesgo asociadas a la presencia de TEP estan bien identificados en adultos y esto hace que
la presencia de esta patologia sea menos frecuente por la prevencion que se hace en este

grupo de pacientes sometidos a riesgo de desarrollo de TEP,

En nifios no se conocen todos los factores de riesgo para el desarrollo de TEP por lo cual la
presencia de esta patologia con alta mortalidad no es prevista. El presente estudio trata de
identificar los factores de riego para el desarrollo de esta patologia en pacientes internados

en el Hospital Infantil de México. Federico Gomez.
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OBJETIVO

Determinar la incidencia de TEP en los pacientes internados en el Hospital Infantil de

Meéxico en los ultimos 11 afios.

Identificar los factores de riesgo relacionados con la presencia de esta patologia, en el

paciente pediatrico.
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HIPOTESIS

Alterna

La incidencia de TEP en el paciente pediatrico es distinta a la del adulto.

Los factores de riesgo para el desarrollo de TEP en el nifio difieren a los del adulto.

Nula

La incidencia del TEP en el paciente pediatrico difiere a la del adulto.

Los factores de nesgo para el desarrollo de TEP en el nifio son iguales a los del

adulto.
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MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO

Se realiza un estudio de casos y controles revisando expedientes de pacientes internados en
los ultimos 11 afios con el diagnostico clinico, gammagrafico, angiografico o de autopsia de
TEP.

. CRITERIOS DE INCLUSION

Casos.

Todos los pacientes con el diagndstico clinico, gammagrafico o de autopsia de TEP

internados en el HIM en 1os dltimos 11 afios,

Controles.
Pacientes pareados por grupo etareo, sala de internacion y afio de ingreso, tomandose dos

controles para cada caso para aumentar el poder de la muestra.

CRITERICS DE EXCLUSION

Casos.

Pacientes con datos del expediente clinico incompleto o datos faltantes,

Controles.

Pacientes que no cumplan los crietrios con los cuales son pareados con el grupo de casos.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Para casos y controles: Hojas de recoleccion de datos incompletas o mal Hendas.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se comparan los factores de riesgo identificados con la presencia o no de
tromboembolismo, realizindose medidas de tendencia central y comparacion de variables,
determinando el OR y el IC 95% para causalidad. Se utilizo el programa Epi Info para el

analisis de la base de datos y célculo de riesgo.



RESULTADOS

En el periodo de tiempo en el cual se realizo el estudio se internaron 85,751 pacientes con
promedio de 7,456 por aiio. Encontraron 66 pacientes con el diagnostico de TEP, con una
incidencia global de 7,6/10,000 ingresos en el periodo de estudio que comprendid de Enero
de 1988 a Junio de 1999. De un total de 1,330 autopsias con promedic de 115 por afio
] 3%' del total de defunciones) se diagnosticaron 57 casos de TEP (4.2%)

La distribucién por edad del grupo que desarrollo TEP fue binominal con el primer pico en
el periodo comprendido entre los 0 a 2 afios y el otro entre los 5 a 12 afios, no se mostrd

diferencia significativa entere el grapo de casos y controles sin diferencia entre las DE .
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El diagnéstico se realizd en el 84% de los casos por autopsia, 10% clinico, 4,5%

gamagrafico y 1,5% por arteriografia, siendo un hallazgo en el 1,3% del total de autopsias.
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fiterdn cianosis en un 88 % de los casos,

dificultad respiratoria en el 83% y hemoptisis 7,6%.
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oY%
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30%

10%
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La mediana para el tiempo de internamiento de los casos {grupo 1) fue de 20 dias y de los
controles (grupo 2) de 9 dias. En ambos grupos no se encontré diferencia significativa entre
ambos sexos.

Hombres

7% QOMujeres
53%

it

De los factores de riesgo de desarrollo de tromboembolismo se encontré que la presencia de
catéter mostrd un OR de 7,3 (IC95% de 3,5 a 154 %2=36 p<0,05), el tiempo de
permanencia se relacioné con OR de 1,76 (IC95% de 1,2 a 2,5 Prueba exacta de Fisher
p=0,06) incrementéndose este riesgo a un OR 7,63 (IC95% de 3,7 a 15,6 12=39,% p<0,05)
cuando el paciente era portador de catéter mas sepsis, no se encontrd relacidn con el sitio de

colocacidon.

Can Caéter Sin Cotérer

I W Sin TEP OCon TEF
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La presencia de infeccidn mostré un OR de 6,62 (IC95% de 2,76 a 16,46 %2=24,13
p<0,05), incrementandose a un OR de 10,16 (1C95% de 4,49 a 23,55 %2=42,4 p<0,05)

cuando sé hacia el diagnéstico de sepsis
INFECCION SEPSIS

5

Con Inkcrlones Sin tnktclomes Con Sepih Sln Sepeis
B Con TEF @ Sin TEP OCon TEP BSin TEP

El germen mas frecuente para el grupo 1 fue Cindida albicans y para el grupo 2
Staphylococcus aureus sin relacion con desarrollo de TEP., Otros gérmenes encontrados

fueron Pseudomonas, Kiebsiella y Aspergillus.
127
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La presencia de CID presentd un OR de 9,7 (IC95% de 3,62 a 26,99 %2=30,09 p<0,05). La
endocarditis se relaciono con la presencia de TEP con un OR de 10,55 (IC95% de 2,65 a
48,7 42=117,89 p<0,05).
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No se encontrd relacién entre la presencia de cardiopatia congénita y la realizacion de

cirugia cardiaca con TEP a excepcion de la fistula de Blalock-Taussig que mostré un OR

de 2,93 (IC95% de 1,38 a 6,25 32=8,54 p<0,05).

Con BT Sin BT

B Con TEP OSin TEP

La relacion con éstasis, definida como la presencia de deciibito prolongado por més de 72
horas bajo sedacion mostré un OR de 4,14 (IC95% de 1,99 a 8,66 %2=18,22 p<0,05). Sin
embargo la presencia de TEP tuvo mayor relacion con la trombosis venosa profunda con la
cual mostrd un RR de 6 (IC95% de 4,24 a 8,75 12=98,64 p<0,05). El resto de los factores

estudiados no tuvieron relacion estadisticamente significativa.

ESTASIS TROMBOQSIS VENOSA
120 11 9 63
100
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&0
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0 19 21
204
¢ Con TVP Sin TVP

Con Estasis Sin Estasis

a A Si
B Con TEF OSin TEP Con TEP 8 Sin TEP
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CONCLUSIONES

Se encontrd una incidencia de 7,6 por cada 10,000 pacientes siendo un hallazgo de autopsia

en 4.2% del total de autopsias realizadas en este periodo de tiempo.

De los factores de riesgo encontrados para ¢l desarrollo de tromboembolismo pulmonar se
encontré que la poblacion en estudio muestra mayor riesgo para el desarrollo de
tromboembolismo pulmonar con la presencia de catéter venoso central con 6.3 veces mayor
riesgo en los caoso, mas aun si el tiempo de permanencia de este es mayor a 25 dias
incrementandose ¢l riesgo en el grupo con el facor de nesgo a 6,6 veces mas sin relacion

con el sitio de colocacién de este,

La infeccion y la sepsis mostraron relacion con la presencia de TP incrementandose este
riesgo a 6 veces mas en pacientes con cateter venoso central. El tipo de germen aislado en
pacientes portadores de TP no guardé relacion con la presencia de este. La CID en los
pacientes con sepsis incrementd significativamente el riesgo de desarrollo de la patologia
hasta 8,7 veces mds que el grupo control. La presencia de endocarditis mostrd un riesgo

superior con 9.55 veces mayor riesgo que ¢l grupo control.
Se asumi6 que todos los pacientes con decubito prolongado presentaron estasis vascular y
se calculd el OR de presentar TEP con valor de 4.14, incrementandose este a 6 si se

identificaba la presencia de trombosis venosa profunda.

No se encontrd relacién en las demas variables medidas.
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DISCUSION

La incidencia de tromboembolismo pimonar en la serie estudiada no guarda relacién con
tras series estudiadas at igual que los hallazgos de autopsisas en el resto de las series

pediatricas.

Incidencia sobre nimero Incidencia  sobre el pablacién estudiada

de ingresos nimero de autopsias
Andrew ycol.® 5,3 x 10000 137
Buck y col 6,8 x 10.600 42 % 116
Serie HIM 7,6 x 10 000 42% 66

2 Grupo de pacientes con TEP y TVP

En la primera serie se encuentra que los pacientes son reportados en forma uniforme entre
los pacientes que tienen tromboembolismo pulmonar y trombosis venosa profunda, sin
embargo los hallazgos son similares a los encontrados en nuestros pacientes. Liama la
atencion que la incidencia de TEP como hallazgo de autopsia es similar en las tres series
publicadas teniendo la serie de Buck y col un 65% de autopsias en el total de pacientes

ingresados.

La incidencia mayor de TEP en pacientes pediatricos en el periodo neonatal ya ha sido
encontrada en anteriores estudios dado que se encontraron altetraciones enddgenas de
fibrinolisis en nifios pequefios asi como una disminucidn en las concentraciones de tPA y
del factor inhibidor del activador de plasmindgeno en comparacién con los adultos (22). Sin
embargo en nuestra serie el IC 95% no fue significativo a pesar de un valor de p menor a
0,05.

Los hallazgos clinicos mas frecuentes en los pacientes que se diagnostico TEP sin autopsia

fueron cianosis y dificultad respiratoria, datos poco ttiles por ser comunes a un sin fin de

enfermedades, vale la pena resaltar que el grupo de pacientes estudiados con TEP se
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encontaron intubados y bajo los efectos de sedacion y relajacién por lo cual la clinica de la

patologia se vi6 alterada.

La presencia de TEP con la presencia de catéter venoso central es coincidente con el resto
de las series (1) siendo el riesgo mayor en pacientes portadores de sepsis, esta Giltima como
es de esperarse tiene mayor relacion por la posible colonizacion bacteriana y embolizacion
de trombos sépticos del catéter hacia la periferia. del pulmén y més si esta colonizacion se
acompafia de endocarditis bacteriana. El germen causal de la infeccion bacteriana no tiene
relacion con la aparicion de la patologia. Sin embargo se identificd mayor incidencia de

infeccion por Candida albicans y Estafilococo coagulasa negativo.

La presencia de CID se relaciond con la aparicién de la patologia con una incidencia de
36% de ésta en los pacientes con TEP, esta relacion se da por la gravedad que reviste dicha
patologia y la consiguiente alteracion de los factores de coagulacion en la primera fase de

hipercoagulabilidad.

La presencia de cardiopatias congénitas no guardd relacion con la aparcicion de la
patologia como se encuentra en otras series {1,22), sin embargo la presencia de fistulas

arterio-venosas como la de Blalock-Taussig si se relaciond con la presencia de la patologia.

La relacion de estasis venoso definido como fa permanencia en decibito por mas de 72
horas mostrd relacion significativa con la presencia de la enfermedad con una incidencia
de 44% en nuestra serie y una incidencia de 50% en Ia serie de Buck y cols. Esta refacion se
hace mas evidente cuando se tiene el diagnastico de trombosis venosa profunda por
autopsia. Siendo este factor de riesgo el mas relacionado en nuestra serie y el resto de

series analizadas (1,22)
Los factores que no guadaron relacién en nuestro grupo de estudio que se encuentran en

otras series fueron traumatismo, neoplasias, sindrome nefrotico, obesidad o colagenopatias.

(1,22)
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre.

Registro.

Edad : Grupo1- 0a24 meses
Grupo 2 — 25 a 60 meses
Grupo 3 — 61 a 144 meses
Grupo 4 — 145 en adelante

Afodelngreso.  Servicio.

Cuadro Clinico. __ Taquipnea,___ Cianosis.___

Dificultad Respiratoria.____ Infarto Pulmonar.____
Diagnostico. Gammagrafia. Radiografia._
Angiografia._ Autopsia.__ Tratamiento.___ Muerte.
Catéter. Sitio. Dias de estancia. _____ Cateterismo._____
Cirugia/ tipo. _ Traumatismo._____

Infeccién,___ Sepsis. _ Germenaislado. _ CID_____
Endocarditis. ___ Obesidad.__ Estasis._

Cardiopatia Congénita/tipo._ Tromboembolismo asociado.
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