REVISION

PEDIATRICA

Acta Pediatr Esp. 2008; 66(8): 381-384

Trombosis arteriales y venosas en la infancia (l):
Incidencia, etiopatogenia y diagnaostico

J.A. Iriarte Ezcurdia, A. Delgado Rubio', M. Vacas Rius, Y. Sdez Meabe, J.P Saez de Lafuente Chivite?,
J.D Sagastagoitia Gorostiza®, E. Molinero de Miguel®, A. Velasco Lerones?*

Fundacion para la Investigacion y Docencia de las Enfermedades Cardiovasculares (FIDEC).

Servicio de Pediatria. Hospital de Basurto. 2Departamento de Enfermeria. Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko
Unibertsitatea. 3Servicio de Cardiologia. *Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Hospital de Basurto. Bilbao

Resumen

La incidencia de las trombosis en la poblacién infantil es de
0,07/10.000; en el 5,3/10.000 de los casos, durante el ingreso
hospitalario, y en el 2,4% de los casos durante la admision en
la Unidad de Cuidados Intensivos. En el primer afio de vida, la
prevalencia de tromboembolia venosa es 40 veces superior a
la de otras edades de la infancia. La trombosis espontanea, sin
causa etioldgica que la justifique, precisa uno o méas factores
de riesgo protrombdticos para su aparicién. Existen factores de
riesgo congénitos, debidos a alteraciones de la hemostasia,
que suponen un riesgo mayor si se asocian a otros factores
genéticos. El correcto diagndstico mediante el estudio de los
signos clinicos y de las técnicas de diagndstico no invasivas e
invasivas, asi como de la pruebas de laboratorio, en las que el
dimero-D ha demostrado una alta sensibilidad, son imprescin-
dibles antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento antitrém-
bico.

Palabras clave

Trombosis arteriales, trombosis venosas, infancia

Abstract

Title: Arterial and venous thromboses in childhood (): inci-
dence, etiopathogeny and diagnosis

The incidence of thromboses among the childhood popula-
tion is 0.07/10,000, in 5.3/10,000 of the cases during the stay
in hospital and in 2.4% of the cases of admissions to the Inten-
sive Care Unit. During the first year of life, the prevalence of
venous thromboembolism is 40 times higher that at other child-
hood ages. Spontaneous thrombosis, without a justifying etio-
logical cause, requires one or more prothrombotic risk factors
for its onset. There are certain congenital risk factors, due to
alterations of the haemostasis, that imply a greater risk if they
are associated with other genetic factors. The correct diagno-
sis through a study of the clinical signs and of the non-invasive
and invasive diagnostic techniques, as well as the laboratory
tests, in which the D-dimer has proven to be highly sensitive,
are indispensable before starting any type of antithrombotic
treatment.
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Importancia por su incidencia

Los episodios trombéticos suceden en el 0,07/10.000 de la po-
blacion infantil’; en el 5,3/10.000 durante el ingreso hospitala-
rioy en el 2,4% de los casos durante la admisién en la Unidad
de Cuidados Intensivos.

En un estudio realizado en Alemania en 1966, se describié
que el ndmero de trombosis venosas profundas (TVP) y embo-
lias pulmonares (EP) era del 5,1/10.000 de los nifios que nacie-
ron vivos. Esta cifra resultd ser muy inferior a la de los nifios de
mayor edad, dado que la mayor incidencia sucede en la prime-
ra infancia (neonata y lactante) y después durante la pubertad,
hecho probablemente atribuible a los cambios hormonales en
este periodo de la vida'2. Durante el primer afio de vida, la pre-
valencia es 40 veces superior a la de otras edades de la infan-
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cia, principalmente en neonatos enfermos que precisan el uso
de catéteres, en los que padecen infecciones o presentan hi-
poxia. Méas del 20% de los cateterizados (catéter venoso cen-
tral canalizado en las Unidades de Cuidados Intensivos Pedié-
tricos [UCIP]) presentan TVP entre el primer y cuarto dia de la
implantacion del catéter®.

Las enfermedades trombéticas arteriales mas frecuentes se
producen en los cateterismos que se realizan en cuidados inten-
sivos pediatricos (bien sea en las arterias periféricas o centrales),
asf como en las malformaciones congénitas cardiovasculares. En
Euskadi, el nimero de nifios recién nacidos con malformaciones
congeénitas cardiacas que pueden conducir a oclusiones graves
tromboembdlicas es de aproximadamente 1.974 al afo. La inci-
dencia de ictus en los nifios, segln los trabajos realizados por
Strater et al., oscila entre el 1y el 3/10.0005.
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Etiopatogenia y factores de riesgo

La trombosis espontanea sin causa etioldgica que la justifique
es rara en los nifios, ya que menos del 1% de las trombosis en
el neonato son idiopaticas. Para que se produzca, es necesario
que tengan uno o mas factores de riesgo protrombéticos. En la
mayorfa de los casos, suele ser secundaria a enfermedades
graves u otras circunstancias, como son la prematuridad, el
cancer (leucemia), los traumatismos, la cirugia cardiaca, la car-
diopatia congénita, el lupus eritematoso, el sindrome antifos-
folipidico, las anticardiolipinas, la septicemia, la hipoxia neo-
natal, la insuficiencia renal, las enfermedades vasculares
(vasculitis), la inmovilizacion, el fallo hepatico, la hiperviscosi-
dad, el uso de catéter venoso central o periférico, el shock hi-
povolémico por deshidratacién, la cirugia en general, la obesi-
dad, la dislipemia, la nutricién parenteral total, el sindrome
nefrético, el sindrome mieloproliferativo, el sindrome hemoliti-
co urémico, la enfermedad inflamatoria intestinal y la hiperho-
mocisteinemia (polimorfismo de la metiltetrahidrofolato reduc-
tasa [MTHFR]).

La incidencia de trombosis es alta en caso de realizacion de
cateterismo vascular central o periférico, ya que, segun dife-
rentes estudios, la frecuencia de padecer trombosis en estos
casos oscila entre el 20 y el 40%; cuando se realiza cateteris-
mo cardiaco o perfusiones en la arteria umbilical, las trombaosis
arteriales son las mas frecuentes®.

En los Gltimos afios, han aumentado los informes que evi-
dencian la aparicién de una proporcion significativa de trombo-
sis debidas a la presencia del sindrome de anticuerpas antifos-
folipidos (SAAF). Este sindrome se caracteriza por la asociacion
de trombosis arterial o venosa, trombocitopenia (hemorragias),
pérdida fetal recurrente y por la presencia de anticuerpos diri-
gidos contra el fosfolipido, en particular anticardiolipina y/o
anticoagulante ldpico. Hasta el momento, se desconoce su in-
cidencia y prevalencia, ya que las series de estudio han sido
pequefias. Ravelli y Martin’ revisaron 50 casos que cumplian
con el diagnéstico de SAAF primario en menores de 16 afios;
todos ellos tuvieron uno 0 méas episodios de trombosis vascular
(venosa en 35 pacientes, arterial en 22y arterial y venosa en 7).
Los episodios trombdticos venosos mas frecuentes afectan a
las venas profundas de los miembros inferiores. Con menor
frecuencia, han sido descritos episodios de tromboembolia pul-
monar, hipertension pulmonar, trombosis de la vena cava infe-
rior, superior y venas hepaticas®'0. En la trombosis arterial, la
isquemia cerebral es el sindrome neurolégico mas comun aso-
ciado a anticuerpos antifosfolipidos’!". En pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), la prevalencia de anticuerpos an-
ticardiolipinas y de anticoagulante lipico oscila entre el 30-
87% y el 10-42%, respectivamente, y la frecuencia de SAAF en
nifios con LES es del 50%’.

Existen también factores de riesgo congénitos debidos a al-
teraciones de la hemostasia, como por ejemplo la hipoplasmi-
nogenemia, el aumento del PAI-1, |a deficiencia del factor Il de
la heparina, el déficit de AT IlI, la proteina C y S, el factor V
de Leiden (resistencia a la proteina C), la mutacién del gen de la

protrombina (G202104), las trombocitosis y otros factores de
riesgo congénitos, como son el aumento del factor VIII, las ano-
malfas de la trombomodulina y la deficiencia del inhibidor de
la via del factor tisular (TFPI)>'0. Estos defectos congénitos por
si solos tienen poca importancia, pero son de riesgo mayor si
se asocian a otros factores genéticos, como la predisposicion
racial (los factores genéticos que poseen los caucasianos), o
bien a otro factor de riesgo adquirido’31213,

En un reciente estudio canadiense?, las TVP o EP tenian dos
0 més factores de riesgo en el 75% de los casos estudiados.
Otra circunstancia que hay que tener en cuenta es la produc-
cion de trombosis espontaneas, verificando si existe historia
familiar de TVP y EP, en cuyo caso es preciso realizar en el nifio
un estudio trombofilico. En términos generales, se puede afir-
mar que hay pocos estudios realizados sobre factores de riesgo
en los nifios.

Diagnéstico

Antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento antitrémbico,
debe verificarse individualmente la relacién riesgo/beneficio
mediante un correcto diagndstico de la presencia o ausencia
de tromboembolia.

Diagnéstico clinico

Los signos clinicos de la TVP son los signos inflamatorios de
Celso: dolor, tumor (edema), calor (aumento de la temperatura
local) y rubor, aunque no se presentan siempre. En caso de
existir una obstruccién en la vena cava, la sintomatologia es
de ascitis o quilotérax. Si hay oclusién de la vena renal, los
sintomas son hematuria, oliguria, anemia y trombocitopenia.

Con respecto al diagndstico clinico de EP, éste es dificil de
concretar, pudiendo cursar Gnicamente con disnea permanente
o transitoria, o bien con tos, febricula, dolor toracico y hemop-
tisis; ademés, en la auscultacién pueden detectarse sibilancias
y arritmia, y en la radiografia de térax pueden observarse infil-
trados pulmonares, e incluso, en los casos graves de embolia
pulmonar masiva, ésta puede dar lugar al colapso cardiovascu-
lar con hipotension y coma. Desgraciadamente, en la mitad de
los casos no se llega al diagndstico de estas trombosis, y se
descubren en autopsias procedentes de pacientes de la Uni-
dad de Cuidados Intensivos Pediatrica®'2'3. Cuando existe una
recurrencia de EP no suele diagnosticarse hasta que sobrevie-
ne hipotension o fallo cardiaco, o cuando se observa un dete-
rioro cardiopulmonar critico en el nifio™.

En los nifios con patologia arterial, al igual que en los adul-
tos, la sintomatologia incluye frialdad, palidez y parestesia, y
en la exploracion fisica se detecta disminucién de los latidos
arteriales o, en casos mas graves, ausencia de pulso’.

El cateterismo umbilical tiene como riesgo la produccién de
trombosis adrtica, cursando con clinica de isquemia de los
miembros inferiores, afectacion de la arteria renal, ya sea con
o sin fallo renal, e hipertension. En nifios con foramen oval
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abierto puede producirse una embolia cerebral. Asimismo,
puede existir también trombosis o infarto en el sistema nervio-
so central, que cursa con defecto focal, con o sin convulsiones,
letargo o coma.

Cuando hay defectos muy intensos en la proteina C (<1%) y
en la proteina S, se produce purpura fulminante, lo que da lu-
gar a fallos en la microcirculacién (ya sea a nivel de la piel, de
los rifiones o del cerebro) y produce en algunos casos trombo-
sis capilares que conducen a un sangrado intestinal. Puede
aparecer plrpura por todo el cuerpo, llegando a ocasionar ne-
crosis cutanea. La sintomatologfa clinica se acompafia de ane-
mia y microangiopatia, y llega a producirse, incluso, coagula-
cion intravascular diseminada (CID). El tratamiento consiste en
la administracion de plasma fresco, de complejo protrombinico
o concentrado de proteina C, si bien esta patologia puede re-
aparecer entre las 24 y 36 horas de la administracién de dichos
farmacos''®.

Diagndstico mediante pruebas
no invasivas e invasivas

El paso previo al inicio de cualquier tipo de tratamiento antitrém-
bico en nifios consiste en evaluar la relacion riesgo/beneficio de
manera individual, a través de un correcto diagnéstico de la pre-
sencia 0 ausencia de tromboembolia venosa o arterial. Las prin-
cipales técnicas diagnésticas son las siguientes:

e Eco-Doppler. Combina una exploracién morfoldgica y fun-
cional, incruenta, con una alta rentabilidad diagndstica, bajo
coste y facilmente repetible. Para explorar las extremidades
superiores debe iniciarse el examen en la vena subclavia, ha-
ciendo un barrido hacia la axilar, la humeral, la cefalica y la
basilica, llegando como minimo hasta el codo. En las extremi-
dades inferiores, debe iniciarse el examen en la vena femoral
comun, e ir barriendo el sistema venoso profundo hasta llegar
a los troncos distales, explorando ambas extremidades y com-
parando los datos obtenidos en cada sector.

La trombosis venosa se diagnostica cuando la vena no se
puede comprimir completamente, y se sospecha cuando existe
materia ecogénica dentro de la luz, relleno incompleto de la luz
en la eco-Doppler color, 0 ausencia de colapso venoso al hacer
maniobras de Valsalva. Por otro lado, al hacer el estudio hemo-
dindmico, se observa una falta de modulacién con la respi-
racion. El trombo es ecoluciente cuando es agudo, y se hace
ecogénico con el tiempo. La morfologia de la vena cambiar
a medida que el trombo evolucione: en un primer momento,
puede dilatarse y distender dicha vena y, cuando el trombo se
retrae, el tamafio disminuye y aumenta el grosor de la pared
venosa.

La eco-Doppler diagnostica, en mas del 90% de los casos, a
los pacientes que padecen TVP en extremidades inferiores,
mientras que sélo consigue el diagnéstico en un 30% de los
casos cuando afecta a las extremidades superiores, puesto que
a este nivel existen zonas ciegas distales. En estas circunstan-
cias, para un diagnéstico correcto es necesaria la flebografia.

¢ Ecocardiografia. Sirve para el diagnéstico de trombosis
intracardiacas, sobre todo si se efectia con ecografia transe-
sofégica. También sirve para el diagndstico de las trombosis de
los grandes vasos. En las trombosis ocasionadas por la intro-
duccién del catéter, puede inyectarse a través del mismo el
material de contraste para su diagndstico. La tomografia com-
putarizada y la resonancia magnética son Gtiles en el diagnds-
tico de las TVP de extremidades y, sobre todo, en los acciden-
tes cerebrovasculares.

e Escaner helicoidal. Puede utilizarse para el diagnéstico de
la EP, y tiene una especificidad del 95% y una aceptable sensi-
bilidad del 72%. La ventilacién/perfusion, que puede ser una
alternativa al escaner helicoidal, sirve para el diagnéstico de la
tromboembolia pulmonar, aunque es de dificil realizacion en
nifios muy pequefios.

¢ Angiografia. Entre las pruebas de diagndstico invasivo, es
la técnica mas especifica y sensible, pero no siempre puede
realizarse en nifios pequefios, ni en enfermos en estado critico
en el momento de la realizacién de la prueba. La angiografia
s6lo debe efectuarse cuando las anteriores pruebas no invasi-
vas sean negativas y siempre que exista sospecha clinica de
padecer estas enfermedades’®.

Diagnostico de laboratorio

El cribado y deteccion de la trombosis venosa o embolia pul-
monar se efectda en el laboratorio mediante la prueba del
dimero-D. Es una técnica de alta sensibilidad y poca especifi-
cidad. Cuando sus valores son superiores a 500 ng/mL, se
considera positiva; sin embargo, pueden existir falsos positi-
vos cuando se padecen procesos inflamatorios o tras ciru-
gia'1’. Cuando obtenemos valores inferiores a 500 ng/mL,
esta prueba puede servir para descartar, al igual que en los
adultos, la presencia de trombosis, aproximadamente en el
95% de los casos.

Juntamente con este pardmetro, se han venido desarrollan-
do un gran nimero de técnicas inmunoldgicas capaces de de-
tectar una iniciacién del proceso trombético en fases previas a
la formacion de la fibrina a través de moléculas como el frag-
mento 1+2 de la protrombina (F1+2), o el fibrinopéptido A (FpA),
liberado este Gltimo del fibrindgeno. Sin embargo, aunque to-
dos ellos presentan una elevacién en los procesos trombdticos
y alguno de ellos cierto valor prondstico, no esta justificada su
determinacion clinica, ya que no aportan informacion demasia-
do relevante.

En el momento del diagnéstico, debemos siempre tener en
cuenta los antecedentes familiares predisponentes: debe estu-
diarse la trombofilia cuando hay trombosis esponténeas o de
severidad desproporcionada con respecto al factor presunta-
mente desencadenante, en caso de recurrencia, si existe historia
familiar de tromboembolia y, finalmente, en localizaciones poco
usuales, como son las cerebrales, los vasos mesentéricos, los
renales, la vena subclavia, las venas axilares, la vena cava o
los senos venosos cerebrales. Il
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