Trombosis en Pediatria

Servicio de Hematologia y Oncologia Pedidtrica.

Trasplante de Medula Osea. Departamento de Pediatria
Hospital Italiano de Buenos Aires

E-mail: diana.altuna@hospitalitaliano.org.ar

Introduccion

La Trombosis en nifios es una enfermedad rara, si
se la compara con su prevalencia en adultos, pero de
creciente reconocimiento y asociada a graves conse-
cuencias. Su incidencia ha aumentado en los tltimos
aflos debido a la mejoria de los cuidados médicos,
que permiten la supervivencia de nifios con enfer-
medades como cancer y cardiopatias congénitas, asi
como por su sospecha y deteccion.

Si bien ha habido numerosos avances sobre esta pa-
tologia en la edad pedidtrica en las ultimas dos déca-
das, aun quedan aspectos por dilucidar.

En general las recomendaciones sobre tratamiento
son extrapoladas de datos en adultos. Sin embargo
hay un aumento en la informacién en este aspecto
de la enfermedad en nifios y un reconocimiento de
la necesidad de guias especificas para este grupo, te-
niendo en cuenta sus caracteristicas particulares.
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Incidencia

La incidencia anual de Trombosis Venosa Profunda
(TVP) y Tromboembolismo pulmonar (TEP) en los
Registro Canadiense y Aleman fue de 0.07 a 0.14/
10.000 nifos, con una incidencia en nifos hospita-
lizados de 5.3/ 10.0001,%. La incidencia de TVP y
trombosis arterial en neonatos fue reportada en 24/
10.000 ingresos a la UCIN y en 0,51/ 10.000 nacidos
Vivos.

Varias publicaciones han llamado la atencién sobre
el dramatico aumento de la incidencia del Tromboe-
mbolismo en pediatria reportandose incidencias de
21,9/10.000 admisiones y de 18.8 a 58/10.000 altas
pediatricas®*?. Estos datos sugieren un aumento de
3 a 10 veces en la frecuencia de TVP diagnosticada
en ninos en los ultimos 15 afios.

De igual manera continua siendo una enfermedad
poco frecuente si se la compara con su incidencia en
la poblacién adulta (2,5 a 5 %). Las razones para esta
baja incidencia pueden ser atribuidas a un endotelio
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intacto y a las diferencias fisiologicas en los factores
de coagulacion con baja capacidad de generar trom-
bina y elevados niveles de a 2 macroglobulina.

Se describe una distribucion bimodal de la enfer-
medad en este grupo con la mayor incidencia en el
periodo neonatal, el grupo con la mas alta inciden-
cia relativa en esta poblacién, y un segundo pico en
la adolescencia, siendo el predominio femenino en
esta ultima®’.

Factores de Riesgo

La enfermedad tromboembolica en la poblacion
pediatrica es multifactorial y dos o mas factores de
riesgos concurren para desencadenar el evento en
la gran mayoria de los casos. La mayoria de los re-
gistros muestra que multiples factores de riesgo es-
tan presentes en los pacientes con trombosis y se ha
reportado la presencia de al menos dos Factores de
Riesgo en el 63,5% de los pacientes en el Registro
Canadiense y en el 84% en el Registro Britanico'.

La TVP idiopatica es rara en niflos y aproximada-
mente el 95% de las TVP en este grupo se asocia con
condiciones subyacentes, por lo general enferme-
dades graves como cancer, cardiopatias congénitas,
sindrome nefrético, trauma, cirugia, Lupus y enfer-
medad inflamatoria intestinal (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de Riesgo para TVP en Pediatria

Catéter venoso central
Céncer/quimioterapia

Enfermedades Cardiacas Congénitas
Trauma/cirugia/inmovilizacién
Trombofilias Hereditarias

ACO, Cigarrillo, Obesidad
Enfermedades Autoinmunes
Enfermedades Renales (Sindrome Nefrético)
Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Asfixia Perinatal /DBT Materna
Deshidratacion

Sepsis/Varicela

Infusion de concentrados de Factores

Estos Factores de Riesgo poseen diferente relevancia
en los diferentes grupos dentro de la poblacion pe-
diatrica (ej; ACO en adolescentes, pero no en neo-
natos).

El Factor de riesgo aislado de mayor relevancia es la
presencia de un Catéter Venoso Central (CVC) y se
estima que la trombosis se asocia a la presencia de

CVC en el 90% de los neonatos y en mas del 50% de
los nifios mayores®®.

Si bien la trombofilia hereditaria ha sido establecida
como un factor de riesgo para TVP en adultos, en
nifios con TVP idiopatica y en la poblacion pedia-
trica con trombosis asociada a enfermedades sub-
yacentes la trombofilia hereditaria ha sido descripta
como un factor de riesgo adicional. La prevalencia
de trombofilia en nifios varia ampliamente de 10 a
78%. Un Meta-analisis ha mostrado que en pacien-
tes con TVP mas del 70% presenta al menos un fac-
tor de riesgo clinico, y que las trombofilias asociadas
en forma significativa al diagnostico de trombosis
fueron Factor V G1691A, factor II G20210A, defi-
ciencia de proteina C, proteina S y antitrombina; la
presencia de trombofilias hereditarias combinadas
y la presencia de anticoagulante lipico/ antcuerpos
antifosfolipidos. Es tema de debate si los nifios con
TVP secundaria (ej; CVC y TVP) deben ser estu-
diados para trombofilia hereditaria ya que estos re-
sultados no modificarian su manejo. En cambio el
estudio se considera apropiado para nifios con TVP
idiopatica. Hoy en dia no hay evidencia que apoye el
estudio rutinario de nifios asintomaticos con histo-
ria familiar de trombofilia®.

Localizacion.

Los sintomas dependeran de los vasos comprome-
tidos. En nifios existe una alta incidencia de trom-
bosis en el tren superior asociada a la colocaciéon de
CVC. Se ha descripto alta prevalencia de trombosis
asintomadticas asociada a CVC, siendo una fuen-
te importante de TEP. Las trombosis asintomaticas
se detectan solo por imagenes y muchas veces de
manera incidental en el contexto de la evaluacion
de otra patologia. Los sintomas de la trombosis de
miembros seran edema, dolor y cianosis. En el caso
de compromiso de VCS el edema y cianosis sera en
cabeza, cuello y parte superior del térax. El TEP es
muchas veces silente en pediatria y se requiere alto
indice de sospecha para su diagnostico. Otras locali-
zaciones menos frecuentes son las trombosis portal
y mesentérica.

En neonatos las trombosis mas frecuentes no aso-
ciadas a CVC son la trombosis renal, la oclusion de
Vena Cava y la trombosis de SNC.

Purpura fulminans, un evento que compromete la
vida, caracterizada por trombosis microvascular en
la dermis seguida de hemorragia perivascular y ne-
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crosis de la piel, ha sido reportada en neonatos con
déficit congénitos severos de Proteina C y S'%.

Diagndstico

Los métodos de Diagnéstico disponibles para enfer-
medad tromboembdlica en pediatria son Ecografia
Doppler Color (EDC), Venografia, Tomografia Com-
putada (flebo-TAC), Resonancia nuclear magnética
(RNM), Centellograma V/Q y Ecocardiograma.
Ecografia Doppler Color (EDC), es el método mas
utilizado en esta poblaciéon porque es no invasivo,
barato, no requiere sedacion. Presenta buena sen-
sibilidad para venas de extremidades inferiores y
venas viscerales de abdomen pero pobre sensibi-
lidad para venas de tren superior (13). El estudio
PARKKA (Prophylactic Antithrombin Replacement
in Kids with LLA treated with Asparginase) ha re-
comendado el uso combinado de EDC y venografia
en el diagndstico de trombosis de sistema venoso
superior en nifos, ya que con venografia sola no se
pudieron diagnosticar trombosis de vena yugular y
la EDC presento baja sensibilidad para venas intra-
toracicas'.

TAC o RNM pueden ser utilizadas en el diagnostico
de TVP en venas del térax. Carecemos de datos so-
bre el uso de RNM en nifos. Se sabe que este méto-
do diagndstico presenta alta especificidad y sensibi-
lidad, es no invasivo, y no expone a radiaciones. Sin
embargo no es un método ampliamente distribuido,
lleva tiempo y puede requerir sedacion en pediatria.
Para evaluar trombosis en miembros inferiores se
recomienda el uso de EDC, siendo de utilidad la
RNM para la evaluacion de la extension proximal de
esta trombosis.

No hay estudios que evalten la sensibilidad y espe-
cificidad de los métodos de diagndstico para TEP en
nifos. El centellograma V/Q y la angioTAC podrian
ser considerados como estudios de primera linea
siendo la angiografia pulmonar el “gold standar”.

El ecocardiograma puede utilizarse en la deteccion
de trombos intracardiacos’.

Tratamiento

Carecemos de estudios ramdomizados y controla-
dos sobre anticoagulacién en pediatria, por lo que
estos pacientes son tratados de acuerdo a recomen-
daciones basadas en estudios pequenos y en guias
adaptadas de protocolos de adultos, como consensos
basados en evidencia (American College of Chest
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Physicians, ACCP 2012). Aunque la mayoria de estas
recomendaciones tiene un grado de evidencia 2C'.

En la poblacién pediatrica, el desarrollo de la he-
mostasia resulta en diferentes concentraciones de
factores de coagulacion de acuerdo a la edad, lo cual
puede afectar la respuesta al tratamiento anticoa-
gulante. Obtener accesos venosos para administrar
la medicacidn, asi como para obtener muestras de
sangre para los controles del tratamiento puede ser
dificultoso en nifos pequefos. Deben tenerse en
cuenta las diferencias dietarias, ya que las diferentes
leches contienen diferentes cantidades de Vitamina
K. El cumplimiento del tratamiento puede ser dificil
en los adolescentes. La decision del tiempo de anti-
coagulacion debe considerar la actividad del pacien-
te y en este grupo es muy importante la evaluacion
del riesgo de sangrado cuando se considera un tra-
tamiento prolongado'>'>'5. Estas son algunas de las
diferencias y dificultades que se presentan al compa-
rar la poblacion pediatrica con la de adultos.

* Modalidades de Tratamiento
La anticoagulacion en Pediatria se indica para:

e Tratamiento de trombosis aguda.
* Profilaxis primaria.
* Profilaxis secundaria.

* Drogas Antitrombdticas

Heparina No Fraccionada, Heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) y Antagonistas de la Vitamina
K (AO) son las drogas mas usadas. El tratamiento
trombolitico es indicado en trombosis que compro-
meten la vida o el miembro afectado. Las nuevas
drogas antitromboticas se encuentran en discusion
y son administradas en forma creciente en pequefos
estudios clinicos pediatricos.

Anticoagulantes

HEPARINA NO FRACCIONADA:

Es dificil de utilizar por la necesidad de accesos ve-
nosos, frecuente monitoreo y dificultad en correla-
cionar los resultados del APTT con la anticoagula-
cién en vivo. Se asocia a osteopenia y a HIT, aunque
esta tltima es muy poco frecuente (2,3% en nifios en
terapia intensiva).

HBPM:
Ha ganado importancia en relacion a su uso, com-
parado con la Heparina no fraccionada y AO, por
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su facil administracién y requerimiento menor de
monitoreo.

Las mas frecuentemente utilizadas (off-label) en
nifios son enoxaparina, dalteparina, nadroparina y
tinzaparina®.

Las dosis requeridas en neonatos para alcanzar ni-
veles terapéuticos de anti-FXa son mayores que en
ninos.

ANTICOAGULANTES ORALES:

La falta de preparados pediatricos, la necesidad de
controles frecuentes, susceptibilidad al uso de an-
tibidticos y a las variaciones dietarias son sus limi-
taciones'?. Se prefiere su utilizacién en nifios mas
grandes, aunque la intensidad del tratamiento aun
no ha sido definida. Se recomienda un RIN de 2 *?3,
basado en datos de adultos. El riesgo de sangrado
asociado al uso de warfarina en la poblacion pedia-
trica se estima en 0,5%. El uso prolongado puede
asociarse a 0steoporosis.

Tromboliticos.

Se ha utilizado t-PA en nifos, pero no hay acuerdo
en cuanto a la dosis. Su uso se reserva para pacientes
con trombosis extensa (TEP masivo), que compro-
meten la vida o el miembro afectado porque se ha
asociado a alto riego de sangrado (mayor del 50% de
los nifios tratados).

Duracion del tratamiento

Generalmente, para el tratamiento de TVP, la mayo-
ria de los pacientes recibe 3 a 6 meses de anticoagu-
lacion. Actualmente se encuentran publicadas Guias
de tratamiento de trombosis pediatrica, de las cuales
la mas utilizada y reconocida es la ACCP cuya ulti-
ma edicion es 2012. Estas Guias contienen mas de
100 recomendaciones para el tratamiento de eventos
tromboembdlicos en pediatria. Otras Guias también
reconocidas son las del reino Unido, publicadas en
2011617,

Complicaciones

Las complicaciones agudas del tromboembolismo
incluyen la progresion del trombo, el TEP y el san-
grado asociado al tratamiento anticoagulante.
Dentro de las secuelas a largo plazo se encuentran la
recurrencia de la enfermedad, la ausencia de reso-
lucion del trombo, que se describe en alrededor del
50% de los casos en la poblacion pediatrica, y el sin-
drome post-trombotico (SPT), reportado en valores
que rondan un tercio de los pacientes.

Mortalidad

El Registro Canadiense reporta 2,2% de mortalidad
atribuible a trombosis (18). En un estudio sobre neo-
natos la mortalidad relacionada a trombosis fue de
4%". En niflos mayores es de 0 a 2%. La mortalidad
global es mayor debido a las graves enfermedades
subyacentes de estos pacientes (ej: cancer).

Recurrencia

Los datos disponibles sobre seguimiento para eva-
luacion de recurrencia son escasos. Dependiendo de
la duracién del seguimiento, la recurrencia de la en-
fermedad tromboembolica en la edad pediatrica se
estima en 3 a 21%. El valor mas alto de recurrencia se
ve en ninos con trombosis idiopética (21%), siendo
en neonatos del 3%(20). Un meta-andlisis reporta
un 11,4% de riesgo de recurrencia en nifios con un
episodio de TVP NO idiopatica. La recurrencia se
relaciono a la adolescencia y al abandono del trata-
miento". El riego de recurrencia no disminuye en la
poblaciéon pediatrica aumentando la duracién de la
anticoagulacién®. Se han asociado a recurrencia la
deficiencia de Proteina C, Proteina S y antitrombina,
el Factor V Leiden homocigota, la presencia de anti-
coagulante lupico y las trombofilias combinadas'"*.
En un estudio la presencia de FVIII y D-D elevados
al diagnostico y luego de finalizada la anticoagula-
cién estandar, sugiere aumento del riesgo de recu-
rrencia®.

SPT

Como se menciono anteriormente, el SPT es una
complicaciéon croénica de la trombosis cuya severi-
dad puede variar ampliamente. Es una secuela de
gran importancia a esta edad ya que se espera que
los pacientes pediatricos sobrevivan décadas luego
del evento trombético.

La incidencia en nifos es desconocida. Un meta-
analisis reporta una frecuencia global de 26%, con
resultados individuales que van de 10 a 70%%. Un
estudio utilizando un score pediatrico muestra que
SPT es leve en el 52% y moderado en el 10% de los
nifios®.

Se requiere la validacién de una herramienta para
la evaluacion de PTS en nifos, El score de Villalta
modificado y el instrumento de Manco-Johnson se
han utilizado con este fin*?’.

El tratamiento es de soporte e incluye el uso de me-
dias elasticas, elevacion del miembro afectado, evi-
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tar la bipedestacion prolongada y analgésicos.

Conclusiones

La trombosis en pediatria es una enfermedad rara,
de creciente reconocimiento y con secuelas a largo
plazo potencialmente graves.

En la actualidad, disponemos de algunas guias para
diagndstico y tratamiento especificas para nifos,
como las del ACCP, que llevan a un tratamiento mas
uniforme de los niflos con trombosis. A pesar de es-
tos avances se requieren futuros trabajos para estra-
tificar los nifios con TVP en cuanto a las modalida-
des de tratamiento antitrombotico segun factores de
riesgo e incluyendo los nuevos anticoagulantes.

El objetivo mds importante del manejo de los nifios
con trombosis, los cuales se encuentran en edad de
crecimiento, es limitar las complicaciones de la oclu-
sion vascular y el riesgo de sangrado de la anticoa-
gulacion. Se desconoce la relevancia del uso de mar-
cadores trombofilicos como predictores de outcome.
Por otro lado, la prevencion efectiva de las complica-
ciones de la trombosis disminuira el costo asociado
con esta enfermedad.
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