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ANTECEDENTES

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

Sin embargo, los estudios especificos aleatorizados en nifios son todavia escasos, motivo
por el cual en la ultima guia basada en la evidencia (8th ACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy) sobre el manejo de la enfermedad
tromboembdlica, si bien se alcanzaron niveles de consenso A en mas del 50% de las
recomendaciones para adultos, practicamente en casi ningin punto se tuvo este consenso
para nifios.

Por ello, en ausencia de estos estudios, con frecuencia se utiliza la informacion obtenida de
los estudios realizados en el adulto. 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
antitromboticos, etc., aspectos estos que vamos a revisar a continuacion.

INCIDENCIA

La practica 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 coagulacion en la infancia, con una franca disminucion de la
capacidad de generacion de trombina, asi como por la integridad del endotelio vascular.

La frecuencia con que se presentan los procesos de tromboembolismo en los nifios es
considerablemente menor que en los adultos. Segin los datos disponibles de varios
registros publicados®”, la incidencia anual de tromboembolismo oscila entre el 0.07 y el 0.5
por cada 10.000 nifios (1 mes-18 afios), y se sittia en 5.3 casos por cada 10.000 ingresos
hospitalarios infantiles (excluyendo 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 que la arterial (infarto de miocardio), con excepcion
de los accidentes cerebrovasculares®. Se estima que la incidencia anual de accidentes
cerebrovasculares 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 trombdticas es 40 veces superior al de cualquier otra edad
pediatrica, y la tasa se sitia 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.

Las consecuencias del tromboembolismo son importantes, pudiendo acarrear graves
secuelas a los niflos que las 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 y embolia
pulmonar es del 1.5-2.2%”. El riesgo de recurrencia después de una trombosis venosa
profunda esponténea se ha cifrado en el 6-21%"'%; puede ser significativamente mayor
asociado a un anticoagulante lapico o en aquellos casos en que se combina un factor
congénito con otro adquirido'?.

Niveles elevados de Factor VIII, dimeros D o ambos al diagndstico y la persistencia de al
menos 1 de ellos después de los 3-6 meses de anticoagulacion predice una mala evolucion
en nifios con trombosis'. El sindrome postrombético lo desarrolla al menos un tercio de los
pacientes con trombosis venosa profunda. Usualmente es moderado y consiste en un
aumento de la circunferencia de los miembros afectados, edema, venas varicosas, dolor y

pigmentacién'*".

MARCO TEORICO

La coagulacion sanguinea es un proceso multifactorial y dindmico cuyas alteraciones

pueden ocasionar fenomenos hemorragicos o trombdticos, existen moléculas que estimulan

la coagulacion, llamadas procoagulantes, y otras que la inhiben llamadas anticoagulantes,
eqer . 73

que la sangre coagule o no depende de un equilibrio entre ellas ™.

La causa de la tendencia a sufrir una trombosis, fenomeno también llamado trombofilia, es
claramente identificada en muchos pacientes aunque en otros esto no es posible.
Trombofilia es toda situacion en la que esté latente la posibilidad de que se formen trombos
arteriales o venosos. Puede considerarse un estado del sistema de coagulacion en el que la
hemostasia no esta activa pero en el cual la resistencia a la trombosis estad disminuida”. El
término se usd por vez primera en 1937 para designar una enfermedad asociada con
trombosis venosa, considerandose como un antéonimo de la hemofilia.

Los estados trombofilicos pueden ser hereditarios como la mutaciéon Leiden del FV, la
mutacion G20210A de la protrombina y la mutacion de metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) responsable de la hiperhomocisteinemia. También pueden ser adquiridos
(cirugia, embarazo, ingesta de anticonceptivos orales)®®"”.



Pueden ser propios del sistema de coagulacion y se conocen como trombofilia primaria:
incremento en la concentracion del factor VIII de la coagulacion o la deficiencia de
antitrombina; o bien pueden ser parte de una enfermedad de otro sistema (trombofilia
secundaria: sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, cancer). Finalmente, ocurren estados
trombofilicos agudos (traumatismos, coagulacion intravascular diseminada, quimioterapia),
o crénicos (asociados con cancer, aterosclerosis)>.

Virchow postuld que existen tres situaciones que predisponen a la trombosis venosa aunque
hoy sabemos que también explican, en gran medida, la trombosis arterial: alteraciones en la
pared vascular; cambios en las caracteristicas del flujo sanguineo; y alteraciones en la
sangre entre las que se encuentran las trombofilias primarias. Esta triada fisiopatologica
sigue vigente. La alteracion de alguno de sus componentes o su desequilibrio provoca la
aparicion de un estado protromboético®.

Dentro de la triada, el componente correspondiente a los factores sanguineos permite un
estado trombofilico si se desequilibra la actividad de los mecanismos procoagulantes y
anticoagulantes naturales. Asi, la trombosis es consecuencia de una activacion desbordada
de la hemostasia que sobrepasa los mecanismos de regulacion.

La lesion endotelial activa la hemostasia por diversas interrelaciones complejas entre el
flujo sanguineo, la pared vascular y el sistema de coagulacion. La alteracion de estos
mecanismos o su desequilibrio, provoca la apariciéon de una trombofilia. Como ya se
menciond, el flujo sanguineo es uno de los principales mecanismos anticoagulantes del
organismo. El movimiento continuo de sangre evita la acumulacion de factores
hemostaticos y plaquetas activados en un sitio especifico. Ademads, es necesario para
mantener la fuerza de rozamiento del endotelio arterial o venoso, un factor clave para
mantener la funcionalidad endotelial adecuadamente. La estasis sanguinea, especialmente
la venosa, debida a cualquier circunstancia, es uno de los mecanismos fisiopatologicos que
mas facilmente explican la aparicién de una trombosis®®’.

Los factores hemodinamicos determinan las caracteristicas cldsicas de los trombos
arteriales o venosos. En las arterias, la sangre circula a una gran velocidad y sometida a una
presion muy alta. Los trombos arteriales se forman sobre todo en vasos que tienen una
placa ateromatosa o que estan expuestas a una zona de turbulencia importante (como suele
suceder en las bifurcaciones arteriales). Debido a este entorno hemodinamico, el trombo
arterial se forma principalmente de plaquetas con una discreta malla de fibrina lo que le da
el aspecto tipico de trombo blanco. Por el contrario, el trombo venoso se genera en vasos en
los que la velocidad y presion de la sangre son muy bajas. En las piernas, la trombosis
venosa se inicia en torno a las valvulas venosas en las que existen turbulencias de la
sangre®.

Si disminuye la velocidad del flujo se generan cambios en el sistema de coagulacion como
activacion plaquetaria y de la fase fluida con la consecuente caida de los anticoagulantes
naturales y de la fibrinolisis. Durante los traumatismos o en otro tipo de lesion de los
tejidos, se liberan sustancias tromboplésticas y activacion de la fase fluida y de las
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plaquetas. Por lo tanto, de los componentes de la triada, el dafio vascular no es tan
importante mientras que la estasis venosa y la hipercoagulabilidad son cruciales. Esto
determina que en estos trombos la malla de fibrina, abundante y fuerte, sea el componente
mas importante englobando una gran cantidad de eritrocitos y muy pocas plaquetas.

Los determinantes del flujo sanguineo en la circulaciéon venosa hacen que la trombosis
venosa ocurra preferentemente en las venas de los miembros inferiores. La inmovilizacion,
asociada a cualquier causa, esta presente en la gran mayoria de los casos. Los pacientes con
mayor riesgo de trombosis venosa tienen lesiones vasculares grandes como las que ocurren
en los traumatismos abdominales o de las piernas, estan sometidos a cirugias extensas o
tienen una limitacion motora importante. Otros factores son la historia personal o familiar
de trombosis venosa, venas varicosas, edad avanzada, obesidad, cancer, inmovilizacion
prolongada, sexo femenino, embarazo, grupo sanguineo O, uso de hormonales en la mujer,
colocacion de catéteres venosos centrales, insuficiencia cardiaca e insuficiencia venosa
periférica. Todas estas situaciones son trombofilias adquiridas, sin embargo, con cualquiera
de ellas y en cualquier momento puede coexistir una trombofilia primaria lo que
irremediablemente eleva el riesgo trombotico del individuo®™®.

Trombosis de vena renal.

Presente principalmente en neonatos, mas relacionada con sindrome nefrético, quemaduras,
deshidratacion y fiebre, deficiencia de Antitrombina III, LES y enfermedades
protrombdticas.

Trasplante renal.
Asociado a la técnica de la cirugia, alteraciones de la perfusion, dafio pre-implantacion,
mecanismos inmunes, trasplantes previos y uso de ciclosporina.

Sindrome nefrotico.
Niveles de proteinas plasmaticas incrementados, niveles inhibidores de Antitrombina III
disminuidos, componentes fibrinoliticos y agregacion plaquetaria incrementados.

Leucemia linfoblastica aguda.

Asociada a quimioterapéuticos y a la leucemia en si. L-asparginasa interfiere con la sintesis
protéica al catalizar la hidrolisis de L-aspargina a acido L-aspartico y amonio, disminuye
los niveles de proteinas de la coagulacion y sus inhibidores; los eventos tromboembolicos
ocurren mas en fases de consolidacidon y con mayor frecuencia en SNC.

Lupus eritematoso sistémico.

Actividad anticoagulante del plasma por anticuerpos antifosfolipidos que son un grupo
heterogéneo de anticuerpos que reaccionan con proteinas (protrombina, B2 glicoproteina-I)
unidos a fosfolipidos.

Anemia de células falciformes.
Aumento en la activacion del sistema de coagulacion y en las plaquetas, que favorece la
adhesion de las células falciformes al endotelio y ocasionan trombosis. Niveles de B-
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tromoglobulina incrementados, disminucién de plaquetas por secuestro, incremento de
factor VIII y disminucién de Proteina C, S y factor XII.

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.

Vélvulas cardiacas biologicas sufren de una degeneracion prematura, asi como
calcificaciones, solo se usan en reemplazo pulmonar y tricuspideo, en mitral se utilizan
mecanicas; si no se recibe terapia anticoagulante se reportan eventos tromboembdlicos en
5.7 x 100 con valvulas St. Jude.

FACTORES DE RIESGO

Una de las diferencias mas notables con respecto al adulto (40%) es la rareza de la
trombosis espontanea. En las series publicadas®®s6lo 5% de los tromboembolismos se
producen de forma espontanea y generalmente en nifios mayores (preadolescentes y
adolescentes). Mas del 80% de todos los procesos tromboéticos durante la infancia se
producen en nifios enfermos o con factores predisponentes®. Los factores de riesgo
protrombdtico 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
(estd presente en el 60% de los casos de trombosis en cualquier tramo de edad pediatrica y
llega al 90% de los procesos de tromboembolismo neonatales'). Hay que tener en cuenta
que el catéter venoso central se coloca en nifios enfermos, afectos de patologias importantes
que por si solas ya predisponen al tromboembolismo, tales como septicemia, hipoxia
neonatal, céncer, trauma, cirugia, cardiopatia congénita, lupus eritematoso sistémico,
insuficiencia renal, sindrome nefrotico o enfermedad inflamatoria intestinal cronica>!o1%72,

La inmovilizacién, la corticoterapia y en los adolescentes el uso de contraceptivos,
embarazo, obesidad y tabaquismo son también situaciones de riesgo protrombotico.

Existen diversas circunstancias en el neonato que pueden predisponerle al
tromboembolismo: a) La fragilidad del sistema hemostatico (deficiencia fisiologica de
antitrombina, proteina C, proteina S y plasminogeno); b) El aumento de la viscosidad
sanguinea (como consecuencia del incremento del hematocrito); ¢) Procesos patoldgicos
concomitantes como distrés respiratorio, sepsis, asfixia, policitemia, insuficiencia y
diabetes materna; d) La presencia de catéter endovascular y la 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 Proteina C, Proteina S y
Antitrombina'*'*'®!2! 14 resistencia a la Proteina C activada/factor V Leiden y la
mutacion del gen de la protrombina G2021A tienen menos importancia en cuanto a riesgo
trombogénico individual, pero son mas frecuentes en la poblacion general (especialmente
en la raza caucésica) y adquieren importancia cuando se asocian a un segundo defecto
genético o a un factor de riesgo adquirido”".

No esta clara la contribucidon al tromboembolismo de las deficiencias en la fibrindlisis. El
papel de otros factores potenciales de condicion trombofilica como la
hiperhomocisteinemia, niveles altos de factor VIII y Lipoproteina A aun no han sido bien
establecidos en la poblacion pediatrica. En nifios con tromboemolismo, el defecto
congénito hallado con mas frecuencia es el factor V Leiden (4,7-13%), seguido de la
mutacion 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 Lipoproteina A (7,5%)*>*7.

CUADRO CLINICO

En el nifio las trombosis pueden tomar formas clinicas que son poco frecuentes en los
adultos, como la Purpura fulminans en las deficiencias severas de Proteina C o Proteina S,
o la localizacién inusual (senos venosos cerebrales) y extensa de la trombosis.

En el neonato muchos casos son asintomaticos. El primer signo de alarma puede ser el mal
funcionamiento de un catéter o una trombocitopenia sin causa explicable. La trombosis
venosa es mas frecuente (50-76%) y afecta a la vena umbilical, a la auricula derecha y a las
extremidades™*’*. Generalmente estd relacionada con el catéter. En ausencia de éste, la
trombosis con mayor incidencia es la de la vena renal.

La trombosis de la vena renal supone el 10% de las trombosis venosas neonatales.
Clinicamente se caracteriza por la triada: nefromegalia, trombocitopenia y hematuria. En el
24% de los casos es bilateral. Si en su progresion alcanza la cava inferior, se presenta
edema y cianosis en los miembros inferiores. Deja como secuela afectacion de la funcion
renal en el 24% e hipertension arterial en mas de un tercio de los casos. También puede
aparecer en nifilos mayores, usualmente secundaria a sindrome nefrético, quemaduras o
trasplante renal®,

La trombosis de la porta suele relacionarse con una mala posicion del catéter umbilical. En
general, no suele dar sintomatologia clinica y deja como secuela hipertension portal. La
trombosis de la auricula derecha, como consecuencia del catéter venoso central, puede
presentarse con signos de insuficiencia cardiaca derecha, sepsis persistente,
malfuncionamiento del catéter o aparicion de un soplo cardiaco.



La trombosis venosa profunda en las extremidades suele presentar dolor, calor,
tumefaccion, cambio de coloracion e ingurgitacion venosa. Cuando la trombosis afecta a las
extremidades inferiores puede haber dolor inguinal o abdominal. La trombosis en la vena
cava inferior puede manifestarse por la presencia de venas cutdneas prominentes y
disfuncion hepatica o renal dependiendo de la localizacion y extension del trombo. La
trombosis en la vena cava superior puede ser asintomatica o presentar cianosis ¢ hinchazéon
del cuello y la zona superior del torax, circulacion colateral y finalmente conducir a una
insuficiencia cardiaca aguda.

Las complicaciones mas temidas son la embolia pulmonar y el accidente cerebral vascular
y su incidencia se desconoce porque es dificil poder objetivarlas’’. La embolia pulmonar es
de dificil diagnostico en los nifios, en la mayoria de los casos porque no se sospecha. Se ha
llegado a encontrar hasta en un 20% de nifios con trombosis®, y en el 24% de las autopsias
de pacientes de UTIP.

La clinica puede consistir en taquipnea y disnea transitoria sin mas, o bien presentar tos,
febricula, dolor toracico, sibilancias, arritmia, hemoptisis, derrame pleural e infiltrados
pulmonares en la radiografia de térax e incluso colapso cardiovascular con hipotension y
coma en el caso de la embolia pulmonar masiva. El embolismo pulmonar recurrente puede
pasar desapercibido hasta que se presenta hipertension pulmonar o fallo cardiaco. Deberia
ser considerado en el diagndstico diferencial del deterioro cardiopulmonar de todo nifio
criticamente enfermo™ %

En el caso de trombosis arterial la sintomatologia clinica dependerd de la extension y el
grado de obstruccion al flujo sanguineo y puede dar manifestacionestan dispares como
isquemia de miembros (los miembros afectos se encuentran palidos, frios con disminucion
de los pulsos y mala perfusion periférica), hipertension arterial con o sin insuficiencia renal
(arteria renal), enterocolitis necrotizante (arteria mesentérica) e incluso embolia cerebral
(por la persistencia de foramen oval).

El accidente cerebral vascular podria ser mayor que en otras edades por las caracteristicas
de la circulacion neonatal (shunt derecha-izquierda, persistencia de foramen oval). La
trombosis/infarto a nivel del sistema nervioso central puede manifestarse como una
deficiencia focal con o sin convulsiones, letargo o coma. Muchos casos son asintomaticos.
Puede dejar secuelas como hipertension arterial, nefropatia, dismetria, claudicacion,
pérdida del miembro o paraplejia.

La Purpura fulminans neonatal es la manifestacion clinica caracteristica de las deficiencias
severas de Proteina C (tasas muy bajas de PC < 1%) y de Proteina S. Se caracteriza por la
aparicion, a las pocas horas de vida, de lesiones equimotico-purplricas que van
extendiéndose por todo el cuerpo y progresan hasta llegar a la necrosis cutanea. El cuadro
clinico se acompafa de anemia microangiopatica y coagulacion intravascular intensa. Tanto
el cuadro clinico como el analitico ceden con la administracion de plasma fresco congelado
y reaparecen a las 24-36 horas. Si no se trata con prontitud, deja importantes secuelas
(neurologicas, renales), como por ejemplo, ceguera®.
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DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en la determinacion de los dimeros D y la prueba de imagen.

Dimeros D. La presencia de los dimeros D plasmaticos > 500 mg/L es de alta sensibilidad,
aunque menor especificidad, para el diagndstico de la trombosis y tiene un valor predictivo
negativo evidente (superior al 95%).

Pruebas de imagen. La ecografia Doppler color, la tomografia computarizada, tomografia
computarizada helicoidal y la resonancia magnética son los métodos no invasivos de
eleccion para el diagnostico de la enfermedad tromboembolica en la infancia®, aunque en
determinadas ocasiones se requiere la angiografia para la confirmacion diagndstica.

La ecografia (eco-Doppler color) es el procedimiento mas utilizado, tanto para el
diagndstico como para el seguimiento del proceso de tromboembolismo. La incapacidad
para comprimir completamente la luz venosa es diagnostica de trombosis venosa profunda,
pero es dificil de valorar en presencia de catéter o por la baja presion del pulso de los
neonatos. Tiene zonas ciegas, sobre todo a nivel del sistema venoso superior. Con la
ecocardiografia podemos valorar la presencia de trombos intracardiacos y de grandes vasos,
puede mostrar incremento del tamano del ventriculo derecho, posicion del septum y
regurgitacion tricuspidea. La eco-Doppler transcraneal se utiliza para valorar el riesgo de
accidente cerebro vascular en nifios afectos de drepanocitosis.

En los casos de trombosis relacionadas con la presencia de un catéter, puede ser util la
administracion de contraste por el mismo’”. La tomografia computarizada con contraste y la
angiorresonancia magnética son de utilidad para el estudio de trombosis de localizacion
distinta a las extremidades (vena cava superior, subclavia proximal y los vasos pélvicos) asi
como en la trombosis del SNC.

La angiografia es la exploracion mas especifica y sensible pero no siempre es practicable en
nifios pequefios o criticamente enfermos, ya que requiere la cateterizacion generalmente de
la femoral (lo que puede ser causa de trombosis local).

El escaner gammagrafico de ventilacion-perfusion sigue siendo una prueba recomendada
para el diagndstico del embolismo pulmonar, tiene una sensibilidad del 98% y una
especificidad del 10%, aunque no suele ser practicable en nifios pequefios, siendo una
alternativa el escdner helicoidal, que ofrece alta especificidad (95%) y aceptable
sensibilidad (72%).

Radiografia de torax. En tromboembolismo pulmonar puede encontrarse infiltrado
parenquimatoso, atelectasia y derrame pleural en un 33%. El signo de Westermark
(hipovascularidad en una zona pulmonar) y la Jiba de Hampton (infiltrado piramidal
dirigido al ileo).

11



Electrocardiografia. Util en caso de embolismo pulmonar, excluye otras entidades como
pericarditis e infarto agudo al miocardio. En pacientes con cor-pulmonar agudo hay
incremento de la onda P, desviacion del eje a la derecha e inversion de la onda T™.

Trombofilia. El papel de la investigacion de los estados protromboticos en la edad
pediatrica permanece en controversia. En los nifios, la presencia de factores de riesgo
adquiridos que justifican por si solos la presencia de la trombosis hace que en muchos casos
no se investigue la coexistencia de factores genéticos protromboticos, por lo que el impacto
de la trombofilia primaria atin no ha sido correctamente evaluado.

La busqueda de trombofilia ante un proceso de tromboembolismo puede estar justificado en
funcion de la existencia de tratamiento especifico (concentrados de Antitrombina, Proteina
C o Plasma fresco congelado), y las consecuencias para el futuro manejo y el consejo
familiar. El estudio de trombofilia se impone cuando la trombosis es espontanea o de
severidad desproporcionada al factor presuntamente desencadenante, recurrente, con
historia de tromboembolismo familiar o de localizacién inusual (senos venosos cerebrales,
mesentérica, renal, subclavia, cava, axilar, etc.).

Determinacion de hipercoagulabilidad, fragmentos 1 y 2 de protrombina, complejo
trombina-antitrombina, anticuerpo lipico, fenotipo, proteina C y S, antitrombina III y
plasmindgeno, tromboglobulina, Tromboxano A2°>°.

La toma de muestra no debe ser en la etapa aguda de la trombosis, sino 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 pueden medir niveles de antritrombina III,
aunque ésta se afecta con la administracion de heparina y plasminogeno.

TRATAMIENTO

La prevencion y el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica en los nifios difieren de
los de los adultos por varias razones: por las diferencias fisioldgicas en el sistema
hemostatico dependientes de la edad, por la diferente etiologia y localizacion de los
procesos tromboembolicos y por la distinta respuesta a los agentes antitromboéticos?’.

Heparina. La heparina es el farmaco de eleccion para el tratamiento de la trombosis venosa
profunda y la embolia pulmonar. Requiere de una tasa adecuada de antitrombina III para
ejercer su accion anticoagulante y ésta esta disminuida de forma fisioldgica en el neonato y
severamente disminuida en el prematuro enfermo.

La farmacocinética de la heparina varia en funcion de la edad, lo que se tendra en cuenta a
la hora de dosificarla (rapido aclaramiento debido al gran volumen de distribucion del
nifio). En relacion con el adulto, el nifio generalmente precisa a) mas dosis, b) con mas
frecuencia y ¢) mas monitorizacion.
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Heparina no fraccionada. Se administra por via endovenosa, en perfusion continua a
dosis adecuada a la edad y el peso corporal. El objetivo es conseguir un tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) entre 1.5 y 2.5 veces su valor basal o una actividad
frente al factor X activado (anti-Xa) de entre 0.3 y 0.7 U/mL, lo que se consigue en el 90%
de los casos utilizandola a dosis de 18 U/kg/h en adolescentes, de 20 U/kg/h en mayores de
1 afio, y de 28 U/kg/h en menores de 1 afio, tras un bolo de 75 U/kg a pasar en 10
minutos” .

La monitorizacion se efectuara a las 4 horas de iniciado el tratamiento y cada vez que se
modifique la dosis administrada. Cuando se alcanza el nivel terapéutico, se controla
diariamente el TTPA. La duracién del tratamiento es de 5-10 dias generalmente (7-14 dias
en caso de trombosis venosa profunda extensa o embolia pulmonar), continuando la
anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K. En neonatos se aconseja prolongar hasta
la resolucion del problema (10-14 dias) y no se administran antagonistas de la vitamina K.

Heparinas de bajo peso molecular. Se emplean cada vez mas en pediatria, tanto en el
tratamiento como en la profilaxis (para sustituir a la heparina no fraccionada y a los
antagonistas de vitamina K) porque tienen una serie de conocidas ventajas, sobre todo la
administracion subcutanea, menor interferencia con otras drogas y menor riesgo
hemorragico™'®*’?’. Han resultado ser eficaces en el tratamiento de la trombosis venosa,
incluyendo el embolismo pulmonar, las trombosis secundarias a catéter y la trombosis
venosa cerebral.

Como en el adulto, el objetivo terapéutico es conseguir un nivel de anti-Xa de 0.5-1 U/mL a
las 4 horas de la administracion, pero se diferencia de ¢l fundamentalmente en dos
aspectos: requiere mas dosis (de forma inversamente proporcional a la edad) y es necesaria
la monitorizacion del nivel de anti-Xa, ya que en muchas ocasiones se administra en nifios
con enfermedades de base importantes, con un riesgo aumentado de sangrado, disfuncion
renal o con mala perfusion, con lo que la reabsorcion subcutanea puede ser irregular.

Asi como con la heparina no fraccionada con el esquema terapéutico propuesto se acierta
en la mayoria de los casos, no ocurre lo mismo con la heparina de bajo peso molecular. De
hecho, en los ultimos afios se esta evidenciando la necesidad de aumentar la dosis de
enoxaparina en neonatos (1.7 mg/kg/12 h en neonato a término y 2 mg/kg/12 h en
prematuros). Se ha observado que la recurrencia de tromboembolismo en los nifios se
asocia con frecuencia a niveles suboptimos de anti-Xa. La trombocitopenia inducida por
heparina no se ha comunicado en casos en los que s6lo se ha administrado heparina de bajo

39,40
peso molecular’ ™.

Antagonistas de la vitamina K. Los derivados cumarinicos (acenocumarol, warfarina)
inhiben la y-carboxilacion de las proteinas dependientes de la vitamina K, de lo cual resulta
una disminucion plasmatica de los factores II, VII, IX, X y de la Proteina C y la Proteina S.
Se emplean en el tratamiento de la trombosis venosa profunda y tromboembolia pulmonar,
tras la heparina, durante 3-6 meses para evitar recurrencias. A largo plazo se administran en
las deficiencias severas protrombdticas sintomaticas, en la profilaxis de determinadas
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cardiopatias y en portadores de protesis valvulares. Las recomendaciones del uso de
antagonistas de vitamina K han sido extrapoladas del adulto. Sin embargo, como ocurre con
la heparina, se han identificado diferencias. En primer lugar, su uso en pediatria es
problematico. La deficiencia fisiologica de los citados factores (en recién nacidos llega a
ser del 50%), la menor capacidad para la generacion de trombina durante la infancia (lo que
aumenta el riesgo hemorragico) hacen desaconsejable su uso en los primeros meses de vida.

Los lactantes son muy sensibles a los antagonistas de vitamina K ya que la leche materna
tiene poca vitamina K. Las concentraciones de vitamina K varian de unas leches artificiales
a otras. En los nifios, los cambios dietéticos son necesarios durante los primeros meses de
vida, y los procesos infecciosos intercurrentes tratados con antibidticos, vomitos y diarrea
son mas frecuentes que en otras edades, causando fluctuaciones en el INR, por lo que se
precisa una monitorizacion mas frecuente.

A diferencia de los adultos, el control mensual de los antagonistas de vitamina K es
suficiente en solo el 20% de los nifios. Requieren, por tanto, una monitorizacidn mas
frecuente (en ocasiones hasta 4 veces al mes) dependiendo de la edad y la situacion clinica.
Se ha observado que los requerimientos de antagonistas de vitamina K varian con la edad y
que se necesitan mas dosis cuanto mas joven es el paciente*'*>. La dosis inicial de
warfarina recomendada es de 0.2 mg/kg/dia (méximo: 10-15 mg). No hay recomendaciones
consensuadas con respecto al acenocumarol y se utiliza a dosis de 0.1 mg/kg/dia entre 1 y 5
afios, de 0.07 entre 6 y 10 afios, y de 0.06 entre 11 y 18 afios*’. Cuando se consigue INR > 2
durante 2 dias consecutivos, se retira la heparina. El solapamiento heparina/ antagonistas de
vitamina K suele durar 4-6 dias, asi que se inicia su administracion en base a la duracién
prevista de la heparinoterapia.

Posteriormente la dosis se va ajustando para mantener el INR en el rango deseado. No hay
estudios clinicos que definan cudl es el rango de INR Optimo en nifios; no obstante, se
acepta el de 2.5 (2-3) para trombosis venosa profunda extrapolando de las recomendaciones
para adultos. Sin embargo, hay autores que avalan que un INR de 1.4-1.9 podria ser
suficiente para un tratamiento eficaz y con menos riesgos en nifios. En las deficiencias
congénitas severas de Proteina C o Proteina S se requiere INR de 3.5- 4.5 y de 2.5-3.5 para
pacientes con protesis valvulares cardiacas.

La duracion del tratamiento va a estar relacionada con la patologia asociada o la
coexistencia de un defecto trombofilico congénito. En pacientes con un primer episodio de
trombosis sin defecto protrombdtico adicional, es recomendable mantener la
anticoagulacion durante 3-6 meses tras el episodio agudo, mientras que en nifios con
deficiencias homocigotas trombofilicas o con historia abigarrada de trombosis familiar se
deberd considerar la anticoagulacion indefinida. La principal complicacion es la
hemorragia, siendo muy infrecuente la calcificacion traqueal, alopecia y desmineralizacién
Osea o pérdida de audicion. Se desconoce la incidencia de necrosis cumarinica en nifos y
debe de ser muy escasa, quizad porque generalmente la administracion de antagonistas de
vitamina K se efecttia en nifos previamente heparinizados.
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Trombolisis. La actividad de los agentes tromboliticos depende de la conversion
farmacologica del plasmindgeno endogeno en plasmina. La capacidad total del sistema
fibrinolitico se encuentra globalmente disminuida en la infancia, sobre todo en el neonato,
que tiene una concentracion de plasminogeno del 50% con relacion al adulto, lo que da
lugar a una lenta generacion de plasmina.

La decision de utilizar los tromboliticos requiere una cuidadosa evaluacion, dados los
importantes riesgos potenciales del tratamiento. A diferencia del adulto, disponemos de
datos limitados en relacion con la eficacia, dosificacion y seguridad del empleo de
antifibrinoliticos en nifios, por lo que la indicacion de su uso debe ser siempre
individualizada. La trombolisis sistémica estd indicada en casos de oclusion arterial con
compromiso de 6rgano o miembro, en la embolia pulmonar masiva que no responde al
tratamiento con heparina y se discute su utilizacion en la trombosis venosa profunda aguda

66
y extensa .

Esta modalidad terapéutica tiene un mayor riesgo hemorragico, por lo que puede no estar
indicada en pacientes que presenten riesgo de sangrado en zonas criticas™***. Las
contraindicaciones  formales en pediatria estan por definir. Antes de iniciar su
administracion se debe excluir la existencia de otras deficiencias asociadas como
trombopenia o hipofibrinogenemia. Asimismo, es conveniente la realizaciéon de eco para
descartar hemorragia intracraneal previa en los prematuros.

Su eficacia se reduce con el tiempo transcurrido entre la presentacion del proceso
trombotico y el inicio de la trombdlisis, por lo que se desaconseja en trombosis de mas de
10 dias de evolucion. Es conveniente administrarlo conjuntamente con heparina
convencional a bajas dosis o heparina de bajo peso molecular para evitar la progresion del
trombo iniciando la heparinizacion durante o inmediatamente después de la terapia

trombolitica®.

Los dos farmacos mas empleados en nuestro medio son la uroquinasa y el activador tisular
del plasmindgeno (r-tPA). Se emplean en perfusion continua endovenosa, el riesgo
hemorragico disminuye utilizando dosis bajas de rtPA (0.01-0.06 mg/kg/h). La duracion se
estima entre 6 y 12 horas, pero en ocasiones requiere mas tiempo. El control clinico y de
laboratorio debe ser estricto por el riesgo de sangrado. Valoraremos la fibrindlisis con el
incremento de los dimeros D y vigilaremos la consiguiente disminucion de fibrindgeno. Si
el citado incremento no se produce adecuadamente, pensaremos en la posibilidad de un
déficit de plasmindgeno fisiologico (neonatos) o adquirido y lo repondremos con Plasma
fresco congelado (10 mL/kg).

Para evitar el sangrado debemos mantener el fibrinégeno por encima de 100 mg/dL. Las
medidas de compresion local y terapia de soporte suelen ser suficientes para controlar el
sangrado leve. En caso de hemorragia importante, se suspendera la infusion y se
administrara crioprecipitado (1 U/5 kg). Si hay riesgo vital, se afiadiran antifibrinoliticos
por via endovenosa. Con este tratamiento se consigue una lisis parcial o total del trombo en
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el 70% de los casos. El riesgo de hemorragia mayor se estima en un 11% de los nifios
tratados y se observan sangrados menores en el 50% de los casos.

MORTALIDAD

La mortalidad es menor en nifios que en adultos, reflejando mejor tolerancia fisiologica. En
los registros canadienses 2.2% de los nifios mueren como un resultado directo debido a
embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

La mayor morbilidad se encuentra representada por casos de embolia pulmonar (6-8 %),
sindrome posflebitico (12-19 %), y recurrencia 10-20% en el caso de que no existan
factores protrombéticos congénitos .

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Los eventos tromboembdlicos en el paciente pediatrico grave se diagnostican con muy poca
frecuencia por lo que no se trata de manera oportuna esta patologia, incrementando la
morbilidad, los costos hospitalarios y el riesgo de mortalidad asociada a estos eventos, asi
como la incidencia de recurrencias.

(CUAL ES LA FRECUENCIA DE EVENTOS TROMBOTICOS EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ?

JUSTIFICACION

El estudio sobre trombosis ha tomado mayor importancia debido al incremento en su
incidencia, en la poblacidon mexicana hay pocos estudios sobre factores asociados a
trombosis y practicamente ninguno en nifos, por lo que se pretende conocer la frecuencia
en nifios criticamente enfermos.

OBJETIVOS

GENERAL
» Reportar la frecuencia de eventos trombdticos en una terapia intensiva.

ESPECIFICOS
%+ Conocer las caracteristicas epidemiologicas.
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%+ Describir las complicaciones
¢ Describir tratamiento utilizado.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, descriptivo y retrospectivo que consistio en localizar en el archivo clinico
del Hospital Infantil de México los expedientes de los pacientes registrados de Enero de
2008 a 25 de junio de 2012 con diagnoéstico de trombosis arterial o venosa al egreso,
codificados de acuerdo a la 10ma Clasificacion Internacional de Enfermedades como:
Embolia y trombosis de vena no especificada (1829), Embolia y trombosis de otras venas
especificadas (I828), Embolia pulmonar sin mencion de corazoén pulmonar agudo (1269),
Embolia y trombosis de arteria no especificada (1749), Flebitis y tromboflebitis de otros
vasos profundos de los miembros inferiores (1802).

Se realizaron 2 grupos principales del total de los pacientes (ingresados a sala de terapia
intensiva o ingresados a sala de hospitalizacion general), y estos a su vez fueron divididos
en subgrupos: aquéllos quienes recibieron tratamiento trombolitico y quienes sélo
recibieron anticoagulantes. Se describen las caracteristicas generales de la poblacion
estudiada y se comparan con lo descrito en la literatura.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes menores de 18 afios con diagndstico confirmado de trombosis por registro
radioldgico y/6 clinico ingresados en la unidad de Terapia Intensiva del Hospital Infantil de
México Federico Gomez durante el periodo de Enero 2008 a 25 de junio de 2012, que
hayan recibido tratamiento con terapia trombolitica ¢ anticoagulante.

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Ser paciente del Hospital Infantil de México con diagnodstico de trombosis
arterial o venosa.
2. Paciente menor de 18 afos al momento del diagnostico.
3. Diagnostico clinico y/6 radioldgico confirmatorio de trombosis.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Expediente clinico incompleto.
2. Ausencia de registros radiologicos del diagndstico.
3. Falta de tratamiento al momento del diagnostico.

VARIABLES
DEFINICION OPERATIVA ESCALA UNIDAD
SEXO Hombre o mujer. Cualitativa Género:
nominal 1. Femenino

2. Masculino
SITIO DE Region anatomica donde se documenta | Cualitativa Sitio:
TROMBOSIS por imagen el sitio de trombosis. nominal 1.Cabeza

2. Torax
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3. Abdomen

4. Extremidades
superiores

5. Extremidades
inferiores

TIPO DE
TROMBOSIS

Consignada como arterial o venosa.

Cualitativa
nominal

Tipo:
1. Arterial
2. Venosa

PRESENTACION
CLINICA

Considerada como afectacion
localizada o sistémica.

Cualitativa
nominal

Afectacion:
1. Local
2. Sistémica

ENFERMEDAD DE
BASE

Estado morbido de salud previo a su
ingreso a la UTIP.

Cualitativa
nominal

Causas:

1.Cardiopatia congénita
2. Proceso infeccioso

3. Enfermedad
autoinmune

4. Hemato-Oncologico
5. Otros

DX DE INGRESO A
UTIP

Estado moérbido de salud que motivo su
ingreso a terapia intensiva.

Cualitativa
nominal

Causas:

1. Paciente
posquirtrgico
2. Choque

3. Sepsis

4. Sospecha de
trombosis

5. Otros

ESTADO
NUTRICIONAL

Utilizando la clasificacion de Gomez
consta de tres grados, que dependen de
la severidad de la falta de peso para la
edad.

Cualitativa
nominal

Grados:

1. Primer grado o DNT
leve, déficit 10-25% del
peso para la edad.

2. Segundo grado o
DNT moderada, déficit
del 26-40% del peso
para la edad.

3. Tercer grado o DNT
grave, déficit mayor al
40% del peso para la
edad.

LOCALIZACION DE
CATETER CENTRAL

LOCALIZACION DE
CATETER
ARTERIAL

Sitio anatomico de localizacion del
acceso vascular central.

Sitio anatémico de localizacion del
acceso arterial

Cualitativa
nominal

Cualitativa
Nominal

Sitio:

1. Yugular
2. Subclavio
3. Femoral
4. Otros
Sitio:

1.- Radial
2.- Pedio
3.- Femoral
4.- Axilar
5.- Otros

METODO DE DX

Estudio radioldgico confirmatorio.

Cualitativa
nominal

Estudio:

1. Ecocardiograma
2. USG Doppler

3. Gammagrama
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4. AngioTAC
COMPLICACIONES | Procesos morbidos asociados a la | Cualitativa Complicaciones:
instauracion del tratamiento | nominal 1. Hemorragias
trombolitico o anticoagulante, o a la no 2. Pérdida de la
resolucion del evento de trombosis. extremidad
3. Muerte
TROMBOCITOPENI Recuento de plaquetas menor a 150 | Cualitativa Si/No
A mil. dicotémica
DESENLACE Final de un acontecimiento o suceso Cualitativa Si/No
que se ha desarrollado durante cierto dicotomica
tiempo: vivo 6 muerto.
USO DE Descrito como el uso de vitamina K, Cualitativa Si/No
PROTROMBOTICOS | fenobarbital a cualquier dosis. dicotomica
PRESENCIA DE Presencia de acceso vascular central, Cualitativa Si/No
CATETER CENTRAL | instalado previo al evento de trombosis | dicotémica
y relacionado al sitio de trombosis
PRESENCIA DE Presencia de catéter arterial instalado Cualititativa = Si/No
CATETER previo al evento de trombosis y dicotomica
ARTERIAL relacionado con el sitio de trombosis
ANTECEDENTE DE Cirugia mayor realizada en los 15 dias | Cualitativa Si/No
CIRUGIA previos al evento de trombosis. dicotémica
INICIO OPORTUNO Inicio de tratamiento al momento del | Cualitativa Si/No
DEL TRATAMIENTO | diagnostico. dicotomica
INFECCION Proceso infeccioso activo en Cualitativa Si/No
tratamiento al momento del evento de dicotémica
trombosis.
EDAD Edad del paciente transcurrida en Cuantitativa | Meses
meses desde el nacimiento hasta el continua
momento del evento de trombosis.
DIAS DE ESTANCIA | Definida desde su llegada hasta su | Cuantitativa | Dias
EN UTIP egreso de terapia. continua
DIAS DE Total de tiempo bajo intubacion Cuantitativa | Dias
VENTILACION orotraqueal durante su estancia en continua
UTIP.
DIAS DE CATETER Total de dias desde la instalacion del Cuantitativa | Dias
CENTRAL catéter central hasta el evento de continua
trombosis.
TIEMPO DE Total de dias desde el inicio del Cuantitativa | Dias
TRATAMIENTO tratamiento hasta el momento del continua
egreso hospitalario o su suspension
hospitalaria.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se siguieron los principios €ticos emitidos en la declaracion de Helsinki y las pautas
normadas por la Organizaciéon Mundial de la Salud.
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RESULTADOS

En el periodo de tiempo en el cual se realizo la revision se ingresaron en el Hospital Infantil de
México un total de 28,581 pacientes con un promedio de 6,351 pacientes por afio, mientras que el
numero de ingresos a las salas de terapia intensiva constituyeron el 13% (n= 3,718) del total de
ingresos, encontrando una prevalencia del 0.011% para los casos observados de trombosis.

Se revisaron 49 expedientes, de los cuales se excluyeron 15 por no contar con expediente completo,
3 por tener error en la codificacion del diagndstico, y 2 mds en los cuales se descart6 el diagndstico
de trombosis. Se clasificaron 2 grupos: los ingresados a salas de hospitalizacion general (n=16) y
los ingresados a sala de terapia intensiva (n=13), de éste Gltimo se dividié aquellos que recibieron
trombolisis (n=7), de los que solo recibieron anticoagulacion (n=6).

Grupo 1 (n=16): En este grupo quedaron incluidos los pacientes que ingresaron, se diagnosticaron y
recibieron tratamiento en las salas de hospitalizacion general. Se encontrd una distribucion de
68.7% (n=11) en el sexo femenino vs 32.2% en el masculino(n=5); el grupo de edad mas afectado
fue el de menores de 5 afios 43.7% (n=7), seguido por el grupo de 5-10 afios 31.2% (n=5), con so6lo
el 6.2% (n=1) de casos en edad de 10-15 afios, y un 18.7% (n=3) en los mayores de 15 afios.

Haciendo una division entre las etiologias registradas con mayor frecuencia, destaca las cardiopatias
congénitas en un 18.7% (coartacion adrtica, conducto arterioso persistente, anomalia de Ebstein, un
caso de cada uno), seguidas de enfermedades autoinmunes 12.5% (2 casos de lupus eritematoso
sistémico, uno de ellos con sindrome antifosfolipidos). Por aparatos y sistemas, se presentaron
alteraciones del SNC 6.2% (estado epiléptico), afectacion pulmonar 12.5% (malformacion
adenomatoidea quistica, hipertension pulmonar), situaciones hemato/oncologicas 18.7%
(malformacion arteriovenosa, hepatoblastoma, leucemia linfoblastica aguda, un caso de cada uno),
renales 6.2% (sindrome nefrotico), infecciosas 6.2% (sepsis neonatal temprana), ortopédicas 6.2%
(displasia esquelética con pseudoartrosis de tibia y peroné distal bilateral), traumaticas 6.2% (caida
de su propia altura) y un paciente previamente sano 6.2%.

El promedio de dias en la estancia hospitalaria fue de 31.1 dias, con un maximo de 128 y un
minimo de 6 dias. Los sitios de trombosis fueron: cabeza 18.7% (2 casos en venas yugulares, 1 caso
a SNC), térax 31.2% (4 tromboembolias pulmonares y un caso a vena cava superior), abdomen
6.2% (arteria hepatica derecha), extremidades inferiores 43.7%, no se presentaron eventos de
trombosis en las extremidades superiores. La presentacion clinica mas comun fue con afectacion
local 50% con la presencia de dolor, aumento de volumen y edema en la region afectada, 12.5% con
disnea y desaturaciones, 6.2% con cuadro de choque, 6.2% con sindrome de vena cava superior,
6.2% con afectacion neuroldgica, 12.5% con sintomatologia inespecifica, mientras que en 6.2% se
mantuvo asintomatico.

Se encontr6 que el 31.2% tenian antecedente de cirugia previa en los ultimos 15 dias (limpieza del
foco de pseudoartrosis, toracotomia posterolateral y lobectomia inferior, plastia aortica, laparatomia
con apendicectomia, trombectomia fallida). El 18.7% contaba con catéter venoso central al
momento del evento trombdtico (2 subclavios, 1 yugular), y mientras que uno habia recibido
quimioterapia reciente con L-asparinasa (6.2%), no se observo el uso de otros medicamentos
protromboticos, 1 paciente (6.2%) se encontraba recibiendo anticoagulacién con antagonista de
vitamina k por diagnoéstico previo de sx antifosfolipidos. Tres pacientes (18.7%) tenian antecedente
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de eventos tromboticos previos (2 con trombosis venosa profunda de miembros inferiores, 1 infarto
cerebral), en 3 (18.7%) se encontrdé mutacion de la MTFHR.

El método de imagen diagnodstico ante la sospecha clinica se realizd en 8 pacientes mediante
ultrasonido doppler 50%, gammagrama pulmonar 12.5%, angiotomografia computada 18.7%,
ecocardiografia 12.5% y mediante vision directa en cirugia en 6.2%. Para el tratamiento se realizd
trombolisis so6lo en un caso con alteplasa 0.3mgkh, suspendiéndose al presentar hemorragia nasal
activa. En 10 pacientes (62.5%) se inicio manejo con heparina no fraccionada al momento del
diagnodstico a 20 UKH, en 5 (31.2%) se utilizé heparina de bajo peso molecular de 0.5-1mkdo,
mientras que 5 pacientes (31.2%) recibieron ambas, iniciando la HBPM posterior a 48 hrs de
infusion de heparina no fraccionada. Se continuo posterior a 7 dias con heparina la anticoagulacion
en el 50% de los pacientes con antagonistas de vitamina k siguiendo uno de los siguientes
esquemas: warfarina 0.2mkdia (43.7%) o acenocumarina 2mgdia (6.2%).

Se registré una defunciéon en un paciente neonato que presento tromboembolia pulmonar con
choque cardiogénico, que recibié anticoagulacién con heparina. Al momento del egreso 5 pacientes
(31.2%) continuaron tratamiento domiciliario con enoxaparina 1mkdo, 6 pacientes (43.7%) con
warfarina 0.1mkdia, uno (6.2%) con acenocumarina 2mgdia, otro con acido acetilsalicilico Smkdia
(6.2%), mientras que en 2 casos (12.5%) se suspendio la anticoagulacion.

Grupo 2 (n=13): En este grupo quedaron incluidos los pacientes que recibieron tratamiento en las
salas de terapia intensiva. Se encontré una distribucion de 61.5% (n=8) en el sexo masculino vs
38.4% en el femenino (n=5); el grupo de edad mas afectado fue el de menores de 5 afios 69.2%
(n=9), seguido por los grupos de 5-10 afios 15.3% y de 10-15 afios (n=2), no se encontraron
pacientes de mas de 15 afios.

Haciendo una divisién entre las etiologias registradas con mayor frecuencia, destacan las
cardiopatias congénitas en un 61.5% (2 casos de heterotaxia visceral con estenosis pulmonar, doble
via de entrada ventriculo izquierdo, tetralogia de fallot, enfermedad de Kawasaki, doble via de
salida de ventriculo derecho, atresia tricuspidea, comunicacion interventricular, uno de cada uno).
Por aparatos y sistemas, se presentaron alteraciones pulmonares en 15.3% (neumonia comunitaria
grave, hipertension pulmonar), situaciones hemato/oncolédgicas 15.3% (purpura de henoch-scholein,
leucemia linfoblastica aguda) y afecciones autoinmunes en el 7.6% (lupus eritematoso sistémico
con sx antifosfolipidos en 1 paciente).

El promedio de dias en la estancia hospitalaria fue de 29.2 dias, con un maximo de 84 y un minimo
de 1 dia. Los sitios de trombosis fueron: torax 46.1% (2 tromboembolias pulmonares, 2 en vena
cava superior, aneurisma gigante de descendente anterior, fistula de blalock taussig), abdomen 7.6%
(vena renal izquierda), extremidades inferiores 38.4%, extremidades superiores 7.6%, no se
presentaron eventos de trombosis a cabeza. La presentacion clinica mas comun fue con afectacion
local 61.5% con la presencia de dolor, aumento de volumen y edema en la region afectada, 15.3%
con manifestaciones respiratorias, tos, disnea, desaturaciones, 15.3% con afectacion sistémica y
cuadro de choque, 7.6% con manifestaciones renales, hematuria.

Se encontr6 que el 61.5% tenian antecedente de cirugia previa en los tltimos 30 dias (2 cierres de
comunicacion interventricular, cierre fistula traqueoesofagica, cirugia de Glenn, fistula blalock
taussig, fistula Ao-pulmonar derecha con coartectomia, biopsia renal, cerclaje pulmonar con
ligadura de conducto arterioso). El 61.5% contaba con catéter venoso central al momento del evento
trombdtico (1 subclavio, 3 yugulares, 4 femorales), con un promedio de 5.8 dias de estancia desde
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su colocacion hasta el momento de la trombosis, con un maximo de 16 y un minimo de 1 dia. Se
observo el uso de medicamentos protromboticos en 46.1% (5 con vitamina k, 1 con fenobarbital) y
el 15.3% (2 pacientes) se encontraban cursando con arritmias ventriculares.

El método de imagen diagnostico ante la sospecha clinica se realizo en 5 pacientes mediante
ultrasonido doppler 38.4%, ecocardiografia 23%, angiotomografia computada 15.3%, gammagrama
pulmonar 7.6%, flebografia 7.6%, cateterismo 7.6%. La determinacion de Dimeros D al momento
del diagndstico se encontrd por arriba de 500mg/L en el 100% de los pacientes de este grupo y se
mantuvo por arriba de esta cifra en las primeras 72 hrs del tratamiento, observandose niveles
marcadamente elevados en los pacientes con trombolisis exitosa. Para el tratamiento se realizo
trombolisis en 7 pacientes, mientras que 6 recibieron solo anticoagulacion. Los niveles de
fibrindgeno permanecieron estables o disminuyeron solo ligeramente durante la terapia con rt-PA.
La determinacion de niveles de plaquetas previo al inicio del tratamiento se encontr6 por arriba de
150,000 en 9 pacientes (69.2%), mientras que en 4 casos (30.7%) se encontrd por debajo de esta
cifra; el 100% de los pacientes contaban con actividad de ATII mayor al 80%.

De los 6 pacientes en el grupo de solo anticoagulacion, 4 de ellos (66.6%) recibieron desde el
momento del diagndstico heparina no fraccionada a dosis de 20UKHR y 2 (33.3%) recibieron 10
UKHR, iniciando en 2 casos (33.3%) la HBPM posterior a 72 hrs de infusion de heparina no
fraccionada. Los niveles de TPT a 4 hrs del tratamiento se encontraron por arriba de 60 seg en el
100% de los pacientes. En 3 pacientes (50%) se continuo posterior a 7 dias con heparina la
anticoagulacion con antagonistas de vitamina k siguiendo uno de los siguientes esquemas: warfarina
0.3mkdia (16.6%) o acenocumarina lmgdia (33.3%). En 5 de estos pacientes (83.3%) se utilizo
como tratamiento coadyuvante pentoxifilina en dosis de 200mkh y en ninguno de ellos se
reportaron complicaciones a proposito del tratamiento.

Al momento del egreso continuaron tratamiento domiciliario con enoxaparina 0.5mkdo en un caso
(16.6%), warfarina 0.3mkdia otro (16.6%), acenocumarina 1mgdia en 2 casos (33.3%), y se
suspendio la anticoagulacion en un paciente (16.6%). Se registrdé una defuncion (16.6%) en un
paciente lactante que presento sospecha de tromboembolia pulmonar con choque cardiogénico, que
recibié anticoagulacion solamente con heparina. De los 7 pacientes trombolisados, en 2 de ellos
(28.5%) se realizo trombolisis dirigida, la primera en un caso de tromboembolia de la rama derecha
de la arteria pulmonar, documentandose remisién completa, y en el segundo caso por trombosis
total de la vena renal izquierda, requiriendo de dos intervencionismos, con posterior remision
parcial. La dosis estandar utilizada durante estos procedimientos fue de 30mg. En los 5 pacientes
restantes (71.4%) se utilizo alteplasa en infusién continua dentro de las primeras 2 horas del
diagnostico a dosis de 0.2-0.4 mcgkh durante 6 hrs. La determinacion de fibrindgeno fue mayor a
100mg/dl en el 100% de los pacientes durante la trombolisis y solo se reportd una hemorragia nasal
menor como evidencia de sangrado.

En los 7 pacientes se continu6 con heparina la anticoagulacion posterior a la trombolisis a 20 ukh y
posterior a 7 dias se inicio acenocumarina 1mgdia continuando hasta el momento de su egreso con
antagonistas de vitamina K. Se document6 remision total en 5 pacientes (71.4%), mientras que en 2
pacientes (28.5%) solo se alcanzo remision parcial. En uno de éstos 2 pacientes (trombo en vena
cava superior y en 30% de auricula derecha) incluso se realizo trombectomia, sin embargo persistio
con oclusiéon parcial de vena inominada 70%. Se registr6 la defuncion de este paciente
posteriormente debido a choque séptico.
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DISCUSION

Los datos clinicos disponibles acerca de trombolisis con rt-PA en nifios en la literatura representan
tratamientos con diferentes rangos de éxito terapettico. Aunque no se han mostrado diferencias en
los resultados cinicos para el uso de urokinasa, estreptoquinasa y rt-PA, pareciera que el rt-PA tiene
la ventaja de evitar un estado litico sistémico, motivo por lo cual es preferido en nuestro centro.

En el periodo de tiempo en el cual se realizo6 la revision encontramos una prevalencia del 0.011%
para los casos observados de trombosis igual a lo encontrado por Monagle et al en el registro
canadiense en 2000°. Encontramos una mayor afectacion en el sexo femenino que en el sexo
masculino, a diferencia de Nowak-Gottl y Monagle*’ en sus series donde no encontraron diferencia
excepto en el caso de trombosis renal con mayor afectacion en los varones.

El grupo etareo mas afectado fue el de menores de 5 afios, con predominio en lactantes similar a lo
reportado en el registro canadiense por Andrew y Van Ommen>®. Los reportes publicados por
Kuhle et al en 2004 sefalan que los pacientes pedidtricos que presentan episodios de trombosis
espontanea son escasos, siendo que la mayoria se encuentran previamente enfermos hasta en un
80% de los casos, encontrando nosotros este porcentaje mas elevado probablemente por ser un
centro de referencia de 3er nivel de atencion, con lo que la casuistica de nuestro hospital es
mayormente la de una poblacion previamente enferma. La mayoria de los pacientes en nuestro
registro contaban con patologias de base, encontrando de manera predominante la presencia de
cardiopatias congénitas, afectaciones infecciosas, autoinmunes, pulmonares y situaciones hemato-
oncoldgicas.

Entre los factores de riesgo adquiridos, el catéter endovascular es el factor mas importante
reportado tanto en los registros canadienses por Andrew” como en los holandeses por Van Ommen®,
encontrando nosotros una frecuencia menor a la sefialada. Encontramos igual predisposicion a la
trombosis en relacion al sitio de colocacion de catéteres endovasculares entre yugulares y
femorales, mientras que Gibson y Monagle™ describen una mayor afectacién en la insercién
femoral.

Encontramos menor frecuencia en la mutacion de la MTFHR como factor congénito para trombosis
de la reportada por Rodriguez Castillejos” en este mismo hospital en 2009, sin embargo no en todos
los pacientes se realiz6 el tamizaje a descartar defectos congénitos de la coagulacion. La forma
clinica de presentacion mas frecuente fue la localizada manifestandose primordialmente como
aumento de volumen y dolor de la region afectada, siendo la trombosis venosa de extremidades
inferiores la mas frecuente coincidiendo con lo descrito en las series alemanas'®, inglesas’ y
americanas'’ por Nowak-Gottl, Gibson y Kuhle respectivamente.

Encontramos similitud en el valor predictivo negativo de la determinacion de dimeros D de acuerdo
a lo descrito por Goldenberg en 2004". El monitoreo de las concentraciones de Dimero D parece ser util
durante la terapia trombolitica especialmente en pacientes con trombosis extensa, podria permitir una mejor
evaluacion de la eficacia del tratamiento. Encontramos que la sensibilidad de las pruebas diagnosticas
de imagen se optimiz6 hasta el 100% al contar con la fuerte sospecha diagnodstica como encontrado
en los registros canadienses por Monagle en 2000° y mas tarde por Kuhle en 2004,

Se utilizo el tratamiento recomendado por el consenso logrado en la 8th ACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy iniciando de manera preferente con heparina no

fraccionada, dado las facilidades para su administraciéon y mejor monitoreo, estableciendo perfil de
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coagulacion previo al inicio del manejo. Encontramos niveles de ATIII adecuados en la totalidad de
los pacientes, a diferencia de lo sefialado por Andrew en 1995'* y por Schneppenheim en 2006'°.

La monitorizacion se efectuo a las 4 horas de iniciado el tratamiento y cada vez que se modifico la
dosis administrada, alcanzando niveles deseados de TPT en la totalidad de los pacientes en las
primeras 24 hrs como sugiere la 8th ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic
Therapy, de igual manera la duracion del tratamiento fue minimo de 7 dias continuando la
anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K.

Se realizo trombolisis considerando cada caso de manera individual en el 27.5% de los pacientes,
viéndose beneficiados aquéllos con manifestaciones sistémicas o trombosis localizadas extensas.
Debido a que el riego potencial de sangrado severo con la terapia trombolitica es bien conocido,
cada paciente fue vigilado cuidadosamente durante el tratamiento. De las complicaciones reportadas
por Manco-Johnson en 2000*° y Knofler en 2001*, solo observamos una hemorragia nasal menor
suspendiendo la trombolisis.

Al momento del egreso 6 pacientes continuaron tratamiento domiciliario con enoxaparina, 7
pacientes con warfarina, 3 con acenocumarina, otro con acido acetilsalicilico como sugiere la 8th
ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy para disminuir el riesgo de
recurrencia de eventos protromboticos. Se documentd remision total en el 89.6% de nuestros
pacientes y remision parcial en el 6.8% con el uso de rt-PA mostrando la eficacia del tratamiento en
rango mas alto que lo reportado durante la 8h ACCP Conference on Antithrombotic and
Thrombolytic Therapy. El éxito de la terapia trombolitica parece depender de la duracion de la
oclusion vascular.

Ocurrieron 2 defunciones durante el tiempo de la revision aunque sélo una directamente relacionada
a la presencia de tromboembolia pulmonar que desarrollé choque cardiogénico.
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CONCLUSIONES

El tromboembolismo en el nifio es una enfermedad emergente y multifactorial que
rara vez se presenta de forma espontdnea, acompafiando en muchas ocasiones a
enfermedades complejas que precisan de catéter endovascular.

A la hora del diagnostico y de decidir el plan terapéutico se deben tener en cuenta
los cambios evolutivos de la hemostasia y coagulacion propios de la infancia.

En los nifios, la presencia de factores de riesgo adquiridos (catéter, infeccion,
cancer, cardiopatia, nutricion parenteral, quimioterapia, etc.) que justifican por si
solos la presencia de la trombosis hace que no se investigue, en muchos casos, la
coexistencia de los factores genéticos de riesgo.

Las deficiencias fisiologicas de la coagulacién del nifio dificultan la accion de
farmacos como la heparina, los tromboliticos y los anticoagulantes orales

empleados en el tratamiento del tromboembolismo.

La trombolisis con rt-PA representa una terapia efectiva y segura en los nifios a la
dosis utilizada.

Los efectos sistémicos como la disminucion del fibrindgeno y efectos adversos
serios fueron eventos raros.
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ANEXO 1

NOMBRE:

EDO. NUTRICIONAL:

DX DE BASE:

F. INGRESO UTIP:

EDAD: SEXO: REGISTRO:
F. DE NAC:
DX DE INGRESO UTIP:

F. DE EGRESO UTIP:

F. DE TROMBOSIS:

PRESENTACION CLINICA: (SISTEMICA) (LOCALIZADA)

PROCESO INFECCIOSO: MEDICAMENTOS PROTROMBOTICOS:
CATETER: (SI) (NO) SITIO: FECHA DE COLOCACION:

QX PREVIA: (SI) (NO) FECHA:

OTROS FACTORES DE RIESGO:

METODO DE DX POR IMAGEN:

INICIO DE TX: PLAQU TP TPT INR FIB ATIII DD
24 HRS: PLAQU TP TPT INR FIB ATIII DD

72 HRS: PLAQU TP TPT INR FIB ATIII DD
TROMBOLISIS: (SI) (NO) DOSIS: TIEMPO:

HEPARINA: (SI) (NO) DOSIS: TIEMPO: HBPM: (SI) (NO) DOSIS: TIEMPO:
AVK: (SI) (NO) DOSIS: TIEMPO: OTRO TX COADYUVANTE: (SI) (NO)

TROMBOFILIA: (SI) (NO)

REMISION: (TOTAL) (PARCIAL)

COMPLICACIONES:

DESTINO AL EGRESO:

FECHA:

TRATAMIENTO:
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