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INTRODUCCION.

-

El presente trabajo se ha realizado con la finalidad de revisar el tratamiento
de la enfermedad trombotica en nifios, ya que la mayoria de los lineamientos a
seguir se han descrito en pacientes adultos y no todos son transpolables a la
poblacion pediatrica.

Este trabajo consta de dos partes fundamentales: En la primera de ellas se hace
una revision de los conceptos generales del sistema de coagulacion, en el cual se
incluyen las vias de hemostasis y posteriormente las vias anticoagulantes, las
cuales intervienen directamente, por un balance entre ellas, en la generacion de
eventos tromboticos. Como definicion se ha considerado que la enfermedad
trombotica es una patologia caracterizada por una hipercoagulabilidad, ya sea
por falta de mecanismos anticoagulantes y fibrinoliticos, tanto como una
coagulacion exagerada secundaria a eventos que la desencadenan, como pueden
ser principalmente lesiones de la pared endotelial de venas y arterias, la cual
puede estar desencadenada por infecciones, cuerpos extrafios (como catéteres,
protesis valvulares, etc), alteraciones metabolicas, alteraciones cardiovasculares,
etc. En general la poblacion pediatrica tiene factores de riesgo un tanto
diferentes de la poblacion adulta para la generacion de eventos tromboticos y
tromboembolicos, entre los cuales podemos observar principalmente asociados a
enfermedades hereditarias por alteraciones y/o deficiencias de proteinas
anticoagulantes, que se han llamado naturales, y que desencadenaran.una
Trombofilia Hereditaria. ;

En la segunda parte de este trabajo se realiza una revision de 8 afios de la
experiencia en el Hospital Infantil de México Federico Gémez del tratamiento
de la enfermedad trombotica en nifios, los principales tratamientos utilizados, las
dosis y tiempo de administracion de los mismos, y se realizé un andlisis de los
tratamientos mas utilizados y con mejores resultados para controlar y mejorar
los eventos tromboticos.

Aln falta mucho para poder establecer un adecuado tratamiento de este tipo
de patologias en la edad pediatrica, pero conforme los recursos de diagnostico y
manejo de los pacientes mejora, se hace evidente la necesidad de tener
lineamientos y estudios especificos en este tipo de poblacion en riesgo.



I. MARCO TEORICO.

La hemostasis es un complejo sistema que regula las actividades
procoagulantes y anticoagulantes en el organismo. Este sistema existe
normalmente en un equilibrio dinamico, el cual es regulado por moduladores e
inhibidores en cada paso de la via.

Se han propuesto cuatro sistemas que participan en la hemostasis:
1. Coagulacion
2. Anticoagulacion
3. Fibrinolisis
4. Antifibrinolisis.

Cada sistema interactiia uno con otro para evitar alteraciones en la regulacion
de alguno de ellos, lo que generaria defectos en la hemostasis: hemorragias y/o
trombosis.

COAGULACION: En un sitio de lesion de la pared de un vaso sanguineo se
forma un coagulo hemostatico formado por la interaccion de la pared vascular,
las plaquetas y los factores de coagulacion. Para que se forme este coagulo es
necesaria la formacion de Trombina, generada de la protrombina, lo que
iniciara posteriormente la formacion de un coagulo de fibrina. Las dos vias
procoagulantes que llevan a la formacion del coagulo de fibrina son la Via del
factor tisular (antiguamente conocida como via extrinseca) y la via de contacto
(antiguamente conocida como la via intrinseca). En ambas vias la Trombina
formada juega un papel crucial en la formacion de un trombo.

Recientemente de ha prestado importancia al papel que juega la éstasis
sanguinea como una condicion comuin que ocurre en la formacion del tapon
hemostatico, ya que a pesar de que muchas circunstancias generan €xtasis
sanguinea, no todas predisponen a trombosis, y no todas se relacionan con
alteraciones de la fluidibilidad sanguinea. A pesar de esto, los mecanismos que
interactuan para la formacion de un tapon hemostatico o un trombo son
identicas:

v" Formacion de trombina por la tromboplastina tisular liberada del tejido
lesionado, células endoteliales y células mononucleares.

v Activacion plaquetaria por la trombina

v Transformacion del fibrindgeno por Ja trombina de una proteina soluble a
fibrina insoluble.

ANTICOAGULACION: El sistema anticoagulante es un regulador negativo de la
formacion de un coagulo sanguineo, que previenen la generacion de trombina v
evitan finalmente la formacion de un coagulo de fibrina. Este sistema esta
compuesto de al menos 3 vias conocidas en la actualidad:

1- Via de la Antitrombina IIT— Inhibe las enzimas activadas de los factores [la,

Xa, Xla y Xlla.



2- Sistema de la Proteina C— Actia en conjunto con la Proteina S y la
Trombomodulina. Inhibe los cofactores (proenzimas) activadores de los factores
Xy I, y a los factores Va y VIIIa. _

3. Sistema de la Prostaciclina— limita los depésitos de plaquetas al coagulo en
formacion. '

FIBRINOLISIS: La funcion de las enzimas del sistema fibrinolitico son
principalmente remover los depdsitos de fibrina- de los vasos sanguineos y
prevenir asi la formacion de un coagulo de fibrina en el sistema circulatorio,
parta mantener la permeabilidad de este. Este sistema esta involucrado en la lisis
del coagulo, pero no en la produccion y/o inactivacion de la trombina.

La degradacion de la fibrina es la funcion mas importante de este sistema,
pero otras funciones reconocidas actualmente incluyen la activacion de
metaloproteinas, las cuales tienen la capacidad para degradar matrices
extracelulares, que es un proceso necesario para la remodelacion de tejidos (Vg.
Cicatrizacion). También este sistema es importante en los mecanismos
involucrados en la migracion celular.

El compuesto central de este sistema es el plasmindgeno, que es la proenzima

de la plasmina la cual es responsable de la degradacion proteolitica de la
fibrina. * Los activadores del plasmindgeno incluyen al activador tisular del
plasminégeno (tPA) y el activador uroquinasa del plasminogeno (uPA). La
importancia del uPA se ha observado principalmente a nivel de las glandulas
exocrinas, incluyendo los rifiones, asi como una funcion proteolitica celular y
pericelular. ElI tPA se ha relacionado con una mayor importancia clinica y
fisiologica, ya que se ha encontrado en practicamente todos los niveles de la
economia del organismo, y su funcion para la activacion del plasminogeno, que
llevara posteriormente a la degradacion de la fibrina es por ello mas extensa. Asi
mismo debido a su extensa actividad, el tPA y sus variantes han sido preferidos
como drogas antifibrinoliticas de primera eleccion

Otros activadores del plasmindgeno, que se han encontrado en organismos
diferentes a los humanos, incluyen los. producidos por algunas cepas de
bacterias, como la estreptoquinasa (EK) producida por estreptococo y Y. pestis,
y la estafiloquinasa (EsK), con una accion similar a la de la EK, producida por
algunas cepas de Staphylococus sp. : -

ANTIFIBRINOLISIS: El sistema antifibrinolitico esta compuesto por enzimas y
receptores inhibitorios para la plasmina, el plasminogeno o los activadores del
plasminogeno, y cuya accion puede desencadenar eventos de trombosis.

Entre estas enzimas se encuentran:
1- a-antiplasmina— inhibidor selectivo para la plasmina
2- El inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 y 2 (PAI 1 y 2)— los
cuales inhiben la actividad de tPA (principalmente el PAI-1)
y uPA (principalmente PAI-2, producido generalmente por tejido placentario).
3- Receptor para lipoproteinas similares a las de baja densidad (LRP)—
localizado en superficie celular hepatica. Aumenta la eliminacion de tPA.



4. Receptor de manosa— en superficie celular hepatica. Aumenta eliminacion
tPA y uPA.

5. Inhibidor fibrinolitico activable por trombina (TAFI)— carboxipeptidasa que
remueve residuos de lisina terminales-COOH de las proteinas. Dado que estos
residuos de lisina (como los de la fibrina) son activadores del plasminogeno, la
eliminacion de los mismos evita la activacion a plasmina.

Los eventos tromboticos son generados, en resumen, por un estado
hipercoagulable, en el cual la generacion de un coagulo no puede regularse
negativamente por alguna de las vias anticoagulantes.

Un estado hipercoagulable se considera como un factor de riesgo para
trombosis, pero no siempre la genera. Es importante mencionar que a pesar de
que los estados hipercoagulables aumentan el riesgo de trombosis en
comparacion con la poblacion general, la incidencia de estos sigue siendo baja.

Los mecanismos por los cuales un estado hipercoagulable aumenta y
mantiene la produccion de trombina circulante, y que finalmente, y sin la
prevencion adecuada, evolucionara hacia un evento de trombosis son:

v" Reacciones que producen trombina a partir de protrombina.

v' Pérdida de los mecanismos que afectan el rango de produccion de

trombina a partir de protrombina.

v' Inactivacion de la trombina en circulacion.

Los estados hipercoagulables pueden ser asociados con mutaciones genéticas
hereditarias y no hereditarias y con desordenes adquiridos. Estos a su vez tiene
diferentes implicaciones en adultos y en nifios, y tanto el sistema vascular
arterial como venoso pueden ser afectados de distinta manera. A continuacién se
enumeran los principales factores de riesgo en general: '

1. DESORDENES GENETICOS DEL SISTEMA HEMOSTATICO:

v’ Mutaciones sin sentido o de falso sentido (heterocigoto u
homocigoto) de Antitrombina III (ATIII), proteina C
(PC), proteina S (PS). Se puede asociar con bajos niveles
de la proteina o disminucion de su actividad.

v" Factor V activado que resiste a la degradacion proteolitica

. 'normal por la PC. (Factor Va de Leiden).

v" Variantes regionales hereditarias del fibrinogeno que
disminuyen el rango de polimerizacion de fibrina. La via
fisiologica para la inactivacion de trombina es por la
union especifica a la fibrina e incorporacion dentro del
coagulo de fibrina. La fibrina producida por estas
variantes del fibrinogeno no incorpora adecuadamente
trombina dentro del coagulo.

v" Malformaciones vasculares y enfermedades cardiacas

congenitas.



2.-0TROS DESORDENES GENETICOS FUERA DEL SISTEMA
HEMOSTATICO.:

Diabetes mellitus (DM)

Policitemia rubra vera

Anemia de células falciformes

Talasemias

Aumento de lipoproteina o

Homocistinemia

Hipertrigliceridemia

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
Insuficiencia renal cronica (IRC)
Enfermedad pulmonar obstructiva

b

CERECRALKY

3. = FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS:

v Factores fisiologicos: periodo neonatal, embarazo,
puerperio.

v Desordenes adquiridos plaquetarios v de coagulacion:
Trombocitosis, variantes anormales del fibrinogeno,
anticoagulante  lupico, . anticuerpos  antifosfolipidos,
coagulacion intravascular diseminada. -

v Deficiencias adquiridas de proteina C, S, ATIII:
desnutricion, infecciones, enfermedad hepatica.

v Condiciones cardiovasculares: prolapso valvular
mitral, falla cardiaca, valvulas protésicas, fibrilacion atrial,
hipertension arterial, aumento de angiotensina II, lesiones de
pared vascular, insuficiencia valvular, cirugia abdominal
aortica, angioplastia, bypass coronario y cardiopulmonar,
catéteres venosos y arteriales, otros accesos intravasculares.

v Agentes  terapéuticos:  anticoagulantes  orales,
androgenos, prednisona, L-asparginasa, anticonceptivos
" orales, tratamientos tromboliticos, concentrados de factor
VlIa, IX, concentrados de proteina C. .

v Quirirgicos: reseccion hepatica, cirugias
ginecobstétricas, de cadera, rodilla, colecistectomia
laparoscopica.

v Neoplasias: leucemia aguda promielocitica, cancer
pancreatico y de prostata, metastasis.

v Infecciones:  sepsis  (principalmente por gram
negativos), pancreatitis aguda.

v Renales: sindrome nefrotico, isuficiencia renal
cronica.

v SNC: infartos cerebrales, lesiones de cordon espinal.




En nifios los principales factores de riesgo que se han encontrado para el
desarrollo de trombosis son:

1.

ADQUIRIDOS:

Linea venosa central (25-33%)
Nutricion parenteral total
Tratamiento con L-asparginasa, prednisona
Enfermedad cardiaca acianogena
Traumatismos

Infecciones

Cirugia e inmovilizacion prolongada
Uso de anticonceptivos orales (ACO)
Obesidad

Sindrome antifosfolipido

Sindrome nefrotico

Lupus eritematoso sistémico (LES)

LHLLRL SNV

2. =+ HEREDITARIOS:

v Anormalidades  cuantitativas o cualitativas de
anticoagulantes naturales y factores de coagulacion:
deficiencia de ATIII, PC o PS, factor V Leiden, variante de la
protrombina (G20210A), incremento de factor VIII, 1 y
disminucion de factor XII.

v~ Lisis del coagulo comprometida: disfibrinogenemias,
deficiencias del plasminogeno, deficiencias del activador del
plasminogeno tisular e incremento de inhibidor del
plasminogeno activado 1 (PAI-1). !

v Defectos metabolicos:  hiperhomocistinemia,
incremento de lipoproteina a.

La presencia de estos factores de riesgo puede por si misma relacionarse con
la presencia de trombosis a nivel arterial, venoso o ambos (Tabla 1),y es por ello
que el diagnostico presuntivo puede servir para prevenir trombosis en sitios
venosos o arteriales especificos, y ademas una trombosis en un sitio arterial o
venoso puede asi mismo orientar a un diagnostico especifico.

El cuadro clinico de una enfermedad trombotica varia ampliamente
dependiendo del sitio afectado. En la poblacion pediatrica los principales sitios
afectados son lechos vasculares venosos, y esto generalmente esta en relacion a
los factores de riesgo predisponentes.

Entre las principales manifestaciones clinicas de trombosis en nifios se
encuentran las trombosis venosas profundas, generalmente del sistema venoso
superior en 80% en neonatos y hasta 60% en lactantes y preescolares. Otra



manifestacion son los eventos vasculares cerebrales isquémicos, que puede ser
de hasta 50% de sistema venoso y 30% arterial en neonatos, y manifestarse con
alteraciones neurologicas como cefalea, crisis convulsivas, ataxia, etc.

El sindrome de necrosis cutanea~o purpura fulminans se ha observado
principalmente en pacientes con deficiencias hereditarias (hetero- u
homocigotas) para proteina C (incluyendo factor V de Leiden), rara vez S y

otras proteinas anticoagulantes.
Como complicaciones de trombosis venosas profundas se han observado

tromboembolias pulmonares fatales. Otra manifestacion de complicaciones es
un sindrome postflebitis, que generalmente es tardio, caracterizado por dolor,
edema, hiperpigmentacion, ulceraciones, etc.

Entre los estudios indisopensables para evaluar una evento trombotico se an
recomendado:

v" Ensayos funcionales para la evaluacion inicial: Tiempo de trombina,
tiempo de tromboplastina parcial activado, cuantificacion plaquetaria,
tiempo de sangrado de Ivy modificado, retraccion del coagulo.

v" Realizar estudios dependiendo manifestaciones o sospecha clinoca:
determinacion ATIII, PC, PS, Fact. V Leiden, mutacion de protrombina,
niveles de homocisteina, lipoproteina a, anticuagulante lapico,
anticuerpos anticardiolipinas, Factor VIII, fibrinogeno (incluido estudios
inmunologicos y funcionales, tiempo de trombina).

v" Estudios para causas muy poco frecuentes: resistencia de proteina C
activada, factores XI, XII, cofactor 2 de heparina, trombomodulina,
inhibidor de la via del factor tisular, plasminogeno, inhibidor del
activador del plasmindgeno tipo 1 y 2, activador del plasmindgen o

tisular.

v Estudios de gabinete: ultrasonografia Doppler, ecocardiograma,
resonancia magnética nuclear, tomografia computada, radiografias
(Torax), gammagrafia , electroencefalograma,.

Una vez realizado estos estudios iniciales la probabilidad de diagnostico certero
se acerca al 90% de los casos, tomando en cuanta ademas la historia familiar y

personal de factores de riesgo.



TABLA 1
ESTADOS PRETROMBOTICOS & SITIO DE TROMBOSIS

ALTERACION VENOSO VENOSO/ARTERIAL | ARTERIAL
Factores de -Factor V Leiden
coagulacion -Deficiencia PC
-Deficiencia PS
-Deficiencia ATIII
-Mutacidn de protrombina
Lisis del codgulo | -Deficiencia de -Disfibrinogenemias*
plasminogeno -Deficiencia PAI-1*
-Deficiencia de tPA
Metabdélicas -Homocistinemia
Plaquetarias -Sx trombocitopenia
inducida por heparina
-Enfermedades -
mieloproliferativas
-HPN*
-Policitermia vera
Estasis -Quemaduras
“Inmovilizacion
-Cirugia
-Fracturas ’
-Falla cardiaca congestiva
Hiperviscosidad -Policitemia vera

-Macroglobulinemia
de Waldenstrém
-A. drepanocitica
-Leucemia aguda

Pared Vascular ~Traumatismo -Aleroesclerosis
-Vasculitis ~Turbulencia
Otros -Neoplasias (Sx de -Sx antifostolipido | -Hipertension arterial
Trosseau) -Cuerpos extraiios -Estrés
-ACO -inhibicion de Ya -Digbeaes melthinos
-Estrogenos cicloxigenasa 2** -Hijo de madre
-Embarazo v puerperio -Infecciones. sepsis | diabética
-Cateterismos -Cardiopatias -Fumadores
-Sx nefratico -Deshidratacion -Ohesidad
-Fibrilacion atrial
-Hiperlipidemia
-Inflamacion crénica
_LEStt *
*C t¢ venoso mas frecuente que arterial
**Hay di ion sistemica de la pr siclina d inad Jandi i hotica (via de la prostaciclina)

LELT
L 5
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botico diferente a la pﬂuwils de sindrome antifosfolipido.




II: OBJETIVOS

1) Revisar los criterios actuales para el tratamiento de la enfermedad trombotica
en nifios. .

2) Revisar la terapéutica empleada en una serie de 46 pacientes atendidos en un
periodo de 8 afios comprendido de Julio de 1995 a Julio 2003 en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez

I11. JUSTIFICACION

Revisar la experiencia y los criterios terapéuticos utilizados en nifios con
Enfermedad Trombotica, los conocimientos farmacologicos su disponibilidad en
México y los recursos utilizados en el Hospital Infantil de Meéxico Federico
Gomez, asi como los resultados obtenidos con el tratamiento.



IV. MATERIAL & METODOS.

1. ANALISIS ESTADISTICO: Estudio retrospectivo.
2. CRITERIOS DE INCLUSION: Todos los pacientes reportados al egreso

hospitalario con diagnostico de enfermedad trombotica.

3. CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes en los cuales no se corroboro la
presencia de enfermedad trombotica.

4. No. Casos: Revision de 90 expedientes con diagnostico al egreso de
enfermedad trombotica en un periodo comprendido de Julio de 1995 a Julio de
2003 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez. Se excluyeron 45
expedientes en los cuales no se corroboro la enfermedad trombotica.

5. RECURSOS TERAPEUTICOS:

v Heparina estandar

v Heparinas de bajo peso molecular: enoxaparina y fraxiparina

v Tromboliticos:  Factor activador del plasminogeno tisular
recombinante (rtPA) y estreptoquinasa (EK)

LA

Anticoagulantes orales: acenocumarina :
Antiagregantes  plaquetarios: acido acetil  salicilico (ASA),
: dipiridamol, otros (naproxen, ibuprofeno).
v Quinirgico
v Plasma fresco congelado (PFC)
v Ninguno



V. RESULTADOS.

PACIENTES:

De los 45 expedientes, en los cuales se corroboraron eventos de trombosis,
18 de ellos (40%) corresponde a pacientes masculinos y 27 (60%) a pacientes
femeninos. (Grafica 1).

Se analizaron 52 eventos, de los cuales 20 (38.46%) se presentaron en
pacientes masculinos y 32 en pacientes femeninos (61.53%)(Tabla 2).

La edad de presentacion fue de 2 hrs de vida extrauterina (VEU) a 16 aiios 4
meses, siendo el grupo mas afectado el de los lactantes (32.7%) (Grafica 2),
(Tabla 2).

Grafica 1.
FRECUENCIA POR SEXO

60%
n=27

' Masculino % Femenino




TABLA 2.
FRECUENCIA POR EDAD Y SEXO
Gpos. Edad Sexo (%) Total (%)
(dias, aiios) Femenino Masculino

0-28d 10 (19.2) 1(1.9) 11(21.7)
28d-2 a 10 (19.2) 7(13.5) 17 (32.7)
3-5a 3(5.8) 2(3.8) 5(9.6)
6—-12a 5(9.6) 4(7.7) 9(17.3)
13-18a 4 (7.7 6(11.5) 10(19.2)

Total 32 (61.5) 20 (38.4) 52 (99.9)

Grafica 2.
FRECUENCIA POR EDAD Y SEXO.
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LOCALIZACION:

El sitio mas frecuente de presentacion fue en extremidades con 21 de 52
eventos (40.35%) y de estos las extremidades inferiores fueron las mas afectadas
con 19 eventos (36.5%), seguido de eventos en grandes vasos que incluyen
aorta, pulmonar y venas cavas.

Los eventos fueron mas frecuentes en sistema venoso (57.7%) que arterial

(42.3%) (Tabla 3).



TABLA 3.
SITIO DE TROMBOSIS ;
LOCALIZACION | ARTERIAL(%) | VENOSO(%) | TOTAL(%)
Cardiaco 8(15.4) bkt b bt 8(15.4)
Extremidades | Sup 0 2(3.8) 2(3.8)
[Inf 11 (21.5) 8(15.4) 19 (36.5)
SNC 1(1.9) 6(115) | 7(13.4)
Gdes. Vasos 2(3.8) 7(13.4) 9(17.5)
Mesentérico atfathchich decind 6(11.5} 6(11.5})
Otros FEEK AR 1(1.9) 1(1.9)
Total 22 (42.3) 30 (57.7) 52(99.8)

Gdes vasos: venas cavas (superior y/o inferior), aorta y vena y/o arteria pulmonar.
| Mesenteérico: vena v/o arteria renal, esplénia o renal.

TRATAMIENTO:

El tratamiento utilizado fue en base a uno o mas de los siguientes agentes:
heparina estandar, heparina de bajo peso molecular (enoxaparina y fraxiparina),
factor activador del plasminégeno tisular recombinante (rtPA), estreptoquinasa
(EK), acido acetil salicilico (ASA), otros antiagregantes plaquetarios
(dipiridamol, naproxen, ibuprofeno), anticoagulantes orales (acenocumarina),

- cirugia y plasma fresco congelado. (Tabla 4).

El uso de pentoxifilina y sesiones en camara hiperbarica para limitar los
sitios de trombosis se utilizaron principalmente en pacientes con eventos a nivel
de extremidades o piel.

El uso de plasma fresco congelado se administro en pacientes con sospecha
de trombofilia hereditaria y aquellos en los cuales se administro algin tipo de
tratamiento trombolitico (rtPA y/o EK).

El uso de heparina (estandar + bajo peso molecular) fue el tratamiento mas
utilizado (31 pacientes; 59.6%), y el uso de estreptoquinasa el menos utilizado (
4 pacientes; 7.7%). (Tabla 4).

El tratamiento combinado (27 pacientes, 52 %) fue el mas utilizado en
comparacion de la monoterapia (14 pacientes; 27 %) (Tabla 4). Un total de 11
eventos de trombosis no recibieron tratamiento alguno (21 %). (Tabla 4 y 5)
(Grafica 3)



TABLA 4.

TRATAMIENTO UTILIZADO
“E\dﬂO[HElEH[FH[nP-\ | EK [ ASA [ AAP JQx [ ACO [ PFC [ N [ Secuel
1 I ! . O-NAT
2 . . - . . D-AT
3 ’ D-NAT.
4 . N
5 . N
6 - - N
7 2 SNC-NAT
2 " is SNC-AT -
2 * N
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Grafica 3
TERAPIA UTILIZADA
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HEPARINA: El tratamiento con heparina fue el mas utilizado en los pacientes
con eventos tromboticos, y de estas la heparina estandar (no fraccionada) fue la
mayormente administrada. X
~ De los 41 eventos que recibieron algun tipo de tratamiento, la heparina se
utilizé en 36 de ellos (87.8%), y en 25 de estos casos combinada con otros
agentes terapéuticos (61%). (Tabla 5).
La heparina estandar se administré de dos maneras diferentes: en bolos y/o
en infusién continua, via intravenosa.
Las dosis administradas fueron:
v" Heparina en infusién: desde 10 hasta 40 U/kg/hr, con un promedio
de administracion de 23 U/kg/hr, por un periodo de 26 dias en promedio
(rango de 1 a 33d).(Gréfica 4)
v" Heparina en bolos: desde una dosis de 30 hasta 250 U/kg/do en bolo,
con una dosis promedio de 120 U/kg/do por un periodo promedio de
16.3 dias de administracion (rango 1 hasta 84 dias). (Grafica 4)
De las 4 defunciones asociadas a trombosis, 2 de ellas no recibieron ningiin
tratamiento, y de las otras 2 una recibid tratamiento con monoterapia con
heparina y la otra con mas de 2 agentes terapéuticos (Paciente No. 2).




TABLA 5.
TRATAMIENTO UTILIZADO
; TERAPIA NO. PACIENTES (%)
Heparina 6 (11.5)
Cirugia 5 (9.6)
Antiagregantes plaquetarios 3 (5.8)
Heparina + AAP 10 (19.2)
Heparina + AAP + ACO 3 (5.8
Heparina + TL + PFC 5 (9.6)
Heparina + otro manejo 7 (13.5)
Otros manejos 2 (3.8)
Ninguno 11 (21.1)
Total 52 (99.9)
Heparina: heparina estdndar v/o de bajo peso lecular. AAP: iagreg; plag ios
(ASA y/o otros AAP). ACO: anticoagulantes orales. TL: tromboliticos (ntPA y/o EK). PFC:
plasma fresco ¢ lado. Otro jo: incluye cirugia y/o TL y/o AAP v/o ACO y/o PFC.
Grafica 4

Heparina en Bolos vs Infusion

@ Infusion
@ Bolos .

No. Pacientes

Dias de Administracién

FIBRINOLIiTICOS: el rtPA u EK se utilizé en 9 pacientes, nunca de manera
como monoterapia, y siempre asociado a plasma fresco congelado. (Tabla 4). De
los 9 pacientes en los que se administr6 algin tipo de fibrinolitico, se registro
una mortalidad de 4 pacientes (44%), pero es importante hacer notar que en
aquellos pacientes en los cuales se administro este tipo de terapia, los eventos
tromboembolicos principalmente fueron venosos, de grandes vasos,
intracardiacos, o de extension considerable, por lo que se puede suponer que
aquellos eventos con grandes trombos, que son extensos o profundos y de
gravedad considerable podrian tratarse con este tipo de terapia.



ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS: El principal antiagregante plaquetario
utilizado fue el acido acetilsalicilico el cual se administro en 17 eventos de
trombosis (32.7%), y solamente en 5 ocasiones se administro uno diferente al
ASA (9.6%); pero de estos 5 eventos, solamente en 3 no se asocio 0 cambid por
ASA (5.7%). Dichos antiagregantes se utilizaron en combinacion con heparina
en 13 eventos (26% de los casos), solamente en 3 casos como monoterapia
(5.7%), y en un solo caso con alguna otra modalidad de tratamiento (1.9%).
(Tabla 5). -

En general el uso de AAP se inicio en los primeros 3 dias en promedio
posterior al inicio del tratamiento con heparina. Solamente en 3 casos se inicio
al egreso del paciente o al suspender el tratamiento con heparina.

ANTICOAGULANTES ORALES: la acenocumarina fue el anticoagulante usado en
todos los casos, ya que otros tipos de ACO no existen en nuestro medio. El
tratamiento con esta se indico en 6 casos de trombosis (11.5%), y en 3 de los
mismos se asocio al tratamiento con heparina (Tablas 4 y 5), en promedio 3 dias
previos a la suspension de la misma. Es importante mencionar. que el uso de la
acenocumarina se limito en 5 de los 6 casos a pacientes mayores de 3 afios de
edad. Solamente se registro un paciente con hemorragia intracraneal asociada al
uso de los mismos (16.6%).

MORBIMORTALIDAD:

De los eventos de trombosis registrados, en 34 de ellos (65.4%) no se
presentaron secuelas posteriores atribuibles al evento. (Tabla 6) (Grafica 5).

* SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: En 10 pacientes (19.2%) se presento alguna
secuela a nivel de sistema nervioso central (SNC), incluyendo epilepsia
secundaria, hemiparesias corporales, ceguera, etc, pero solamente 7 de ellos
pudieron atribuirse al evento trombético (13.5%). De las secuelas secundarias al
evento trombotico, la mayoria fueron secundarias a localizacion venosa ( 35
pacientes; 9.6%) en comparacion con eventos arteriales ( 2 pacientes; 3.9%).

¢ EXTREMIDADES: Otras secuelas en los pacientes fueron aquellas con
afeccion de extremidades, las cuales en total fueron en 2 pacientes (3.8%), y en
ambos incluyeron amputacion espontanea y/o quirurgica de ortejos por necrosis
de los mismos. Ambos pacientes tuvieron trombofilia hereditaria (deficiencia
de proteina C), v ambos ademas al ingreso presentaron un sindrome de necrosis
cutanea extensa (purpura fulminans) lo cual dejo zonas con cicatrizacion
residual profundas con secuelas fisicas.



TABLA 6. |
SECUELAS ASOCIADAS A TROMBOSIS
SECUELAS | PACIENTES (%) TOTAL(%)
SNC | Asotiada Arterial |2 (3.9) | 10(19.2) |
Venoso ‘ 5(9.6) I (13.5) ‘
No asociada 3(5.7)
Otras Asociada 1(1.9) 2(38)
‘No asociada 1(1.9) | B
Ninguna .Asociada 20 (38.5) 34 (65.4)
Abandono 4(7.7)
Defunciones 10(19.2) |
Defunciones |Asociada 4(1.7) 14 (26.9) 2
No asociada’ 10(19.2)
Extremidades 2(38) 2(3.8) (

I " Defunciones no asociadas a evento trombotico

¢  OTRAS: En dos pacientes (3.8%) se documento dafio hepatico secundario,
pero solo uno de ellos atribuible al evento trombotico (1.9%).

¢  ABANDONO: Cuatro pacientes (7.7%) abandonaron citas de seguimiento
posterior al evento de trombosis, sin documentarse secuelas previo al abandono.

¢  MORTALIDAD: La mortalidad global de los pacientes estudiados fue de 14
fallecimientos (26.9%). Las defunciones atribuidas a eventos de trombosis
fueron solamente 4 (7.7%), y las 10 restantes (19.2%) atribuidas a patologias de
base u otras complicaciones.(Tabla 6).

De las 14 defunciones registradas, 4 de ellas (28.5%) se relacionaron con
eventos tromboticos, v las 4 se asociaron con la presencia de trombosis a nivel
intracardiaco o de grandes vasos (venas cavas, arteria pulmonar o aorta). )

De 11 pacientes a los cuales no se les dio tratamiento para el evento
trombotico, 6 fallecieron (54.5%); pero solamente 2 en relacion probable al
mismo evento (18.1%), y los otros 2 eventos de defuncion asociados a
trombosis si recibieron .tratamiento: en uno de los casos monoterapia con
heparina y el otro con multiterapia (heparina +EK + ASA + Qx).

De los pacientes que fallecieron en 4 de ellos se administré un agente
antifibrinolitico, generalmente por la localizacion, extension y gravedad del
evento tromboembolico.
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‘VI. DISCUSION.

A pesar de que la literatura refiere como principal edad de presentacién de
los eventos trombéticos o tromboembdlicos en nifios el periodo neonatal y la
lactancia y el segundo pico de incidencia en la adolescencia, en la mayoria de
nuestra serie se registro solamente en la lactancia.

Los principales factores asociados correlacionan con la literatura en cuanto
al uso de accesos vasculares, infecciones y en un pequefio porcentaje el uso de
medicamentos, trombofilia hereditaria, etc.(Datos no mostrados).

El tratamiento administrado en los pacientes se han basado en las
recomendaciones pedidtricas, pero se tienen limitaciones en cuanto a la
disponibilidad de algunos recursos terapéuticos, como las heparinas de bajo
peso molecular autorizadas por la Food and drug administration (FDA), el
rtPA y EK.

Otro punto importante que llama la atencion, es que a pesar de que la
principal recomendacion actual para el uso de heparina estandar es una dosis
de impregnacién en bolo de 75-100 U/kg/DU, seguido de infusion de 25
U/kg/hr en menores de lafio y 18 a 20 U/kg/hr en mayores de | afio para tener



un TTPa entre 65 a 80" (o lo doble del basal), en nuestra serie no se pudo
alcanzar el TTPa ideal por lo que las dosis se incrementaron hasta una dosis de
infusion de 40 U/kg/hr. Esto puede ser debido en parte a que la actividad de la
heparina se ve disminuida si esta no se conserva a una temperatura ambiente
fresca (4-8°C o en refrigeracion preferentemente, en la charola inferior), fuera
del alcance de la luz solar, y al administrarse no se diluye y se recambia como
maximo cada 4 hrs, ya que esto pudo contribuir a un poco actividad. Otra
variable que no se tomo en cuenta en el estudio al analizar a los pacientes, es
que aquellos con desnutricion pueden cursar con deficiencias de antitrombina
II, la cual es requerida para una adecuada efectividad de la heparina. Asi
mismo en el periodo neonatal existe una deficiencia “fisiologica” de ATIII, la
cual alcanza valores similares a los del adulto entre los & meses de vida
extrauterina y los 2 afios de vida.

Existen estudios que demuestran claramente la utilidad de bajas dosis de
ASA  (5-8 mgkgd) para prevenir eventos de trombosis y en ocasiones
contribuir a mejorar los mismos por incremento en la fluidibilidad sanguinea,
por lo que es importante tener en cuenta este recurso terapéutico como una
alternativa practicamente mdlspensable en los pacientes con trombosis, con
sus respectivas limitaciones.

Hay pacientes en los cuales se documentaron trombosis que podrian
comprometer la vida (como intracardiacos o en grandes vasos), en los cuales
se indico la administracion de rtPA, pero por falta del recurso no se
administro, y 4 de ellos fallecieron.

En los pacientes en los cuales no se dio un tratamiento para la trombosis se
incluyen 2 con Tumor de Wilms y trombosis secundaria, en los cuales
solamente se administrd quimioterapia, y 4 en los cuales por la inestabilidad
del paciente el uso de terapia antitrombotica generaba un riesgo mayor que
posiblemente el beneficio (pacientes con coagulacion intravascular secundario
a infecciones, y con sangrado activo que no cedia con administracion de
hemoderivados).

El uso de hemoderivados no se asocio en nuestra serie a eventos de
trombosis, y en general el tratamiento con plasma fresco congelado se ha
utilizado como tratamiento profilactico y coadyuvante de otras terapias.

El uso de anticoagulantes orales también se encuentra limitado en nifios, vy
la warfarina, la cual esta aceptada por la FDA para el tratamiento de trombosis
o estados pretromboticos, no es facil de adquirir en nuestro medio, ademas de
las limitaciones para su adecuado seguimiento.

Como se puede observar en este panorama presentado, los eventos de
trombosis en nifios requieren especial atencion y consideraciones actuales
sobre su tratamiento, para asi disminuir la mortalidad y las secuelas. Seria
importante poder tener al alcance recursos para el estudio prenatal de
trombofilia hereditaria, estudio preciso por gabinete de sitios de trombosis, asi



como un panel completo para ensayos de coagulacion accesibles a
instituciones de concentracion.

VII: CONCLUSION.

Es importante continuar la investigacion en pacientes pediatricos con
eventos de trombosis para poder asi generar lineamientos adecuados de
tratamiento que puedan ser extrapolados a poblaciones con carencias
economicas como en nuestro medio.

Ademas es importante en nuestra institucion realizar una guia del mejor
manejo establecido para los pacientes con trombosis, incluyendo factores
adquiridos y hereditarios, asi como el sitio de trombosis, ya que esto podria
contribuir a disminuir la morbimortahdad encontrada, a pesar de que la misma
no fue significativa.

Los nuevos agentes antlcoagu]antes y fibrinoliticos, de los cuales ya
existen reportes clinicos, aun estan pendientes de mostrar su eficacia en la
poblacion pediatrica, por lo cual no los recomendamos.
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