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Resumen
accidente Los eventos tromboembdlicos son poco comunes en los nifios, pero estan siendo reconocidos con mas frecuencia,
cerebrovascular, tienen alta morbimortalidad y gran importancia en la practica clinica. Cuando nos enfrentamos a un paciente
investigacion de con trombosis, una de las principales preguntas es si debe investigar su etiologia y que exdmenes solicitar. La
laboratorio, trombosis en pacientes pediatricos es un cuadro clinico multifactorial que implica factores adquiridos de riesgo,
nifios, como la presencia de cateteres venosos centrales y las condiciones relacionadas con el huésped. El tratamiento
trombofilia. agudo de la trombosis rara vez es afectado por la identificacién de una trombofilia hereditaria, excepto en los

recién nacidos y nifios con sospecha de deficiencia severa de las proteinas C, S o antitrombina Ill. El objetivo de
este trabajo es discutir las indicaciones para la investigacion de trombofilia en pacientes pediatricos.
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INTRODUCCION

Los eventos tromboembdlicos, la trombosis arterial, el
accidente vascular encefalico isquémico y la trombosis del seno venoso
son eventos poco usuales en nifios, pero estdn siendo reconocidos
con mayor frecuencia y determinan alta morbimortalidad, con gran
importancia en la practica clinica. Cuando nos deparamos con un
paciente con trombosis, uno de los principales cuestionamientos es
si se debe o no investigar su etiologia y cuales examenes solicitar. Esa
duda es muy frecuente y generalmente el asunto no es atractivo para
los clinicos y pediatras de modo general, por parecer complejo y de
entendimiento distante.

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que la incidencia de trombosis en la poblacién
pediatrica es baja (0,07 casos cada 100.000 nifios), la frecuencia de
trombosis venosa en niflos hospitalizadas es considerablemente alta
(60 cada 10.000 internaciones)®. Las mayores incidencias ocurren
en niflos menores de un afo de edad y en adolescentes. A pesar
de que sean descritos diversos mecanismos desencadenadores
de la trombosis, el concepto mas importante para la formacion
del trombo es el propuesto por Virchow, que involucra la triade:
alteraciones de la pared vascular, estasis sanguinea y alteraciones
de la coagulacion (hipercoagulabilidad)®. La mayoria de los nifios
que desarrolla trombosis presenta multiplos factores de riesgo,
que se pueden adquirir, hereditarios y/o anatdmicos. La presencia
de un catéter venoso central es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de trombosis venosa profunda en pacientes pediatricos,
pudiendo corresponder al 90% de los casos en el periodo neonatal
y el 60% en la infancia. Los catéteres pueden causar lesién
endotelial y/o alteracidn del flujo sanguineo, contribuyendo a la
estasis. Multiples factores de riesgo adquiridos estan asociados a
la trombosis, como el trauma, la infeccidén, estados inflamatorios
(enfermedades autoinmunes, por ejemplo) y los medicamentos.
De las condiciones clinicas, las neoplasias malignas, enfermedades
cardiacas congénitas y la prematuridad son las principales (Tabla 1).

Las alteraciones hereditarias son las que poseen mayor
importancia en el desarrollo de la trombosis. Las mas estudiadas
son: la mutacién del factor V de Leiden, de la protrombina
(G20210A) y la deficiencia de las proteinas Cy Sy de la antitrombina
Il. Las deficiencias adquiridas de proteina C, proteina Sy
antitrombina lll. Ya los niveles elevados de factor VIII, lipoproteina
ay homocisteina, a pesar de estar asociadas a un mayor riesgo de
trombosis, no son necesariamente genéticamente determinados.
Otras alteraciones en la coagulacion que fueron asociadas al
mayor riesgo trombotico, como elevacién de los factores IX y X,
deficiencia del cofactor Il de la heparina y disfibrinogenemia, no
fueron consideradas importantes en la evaluacidn del paciente
con sospecha de trombofilia.

ABORDAIJE

En 2002, La Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH) recomendd que todos pacientes pediatricos
con trombosis fuesen evaluados para trombofilias hereditarias.
Esa recomendaciéon se basé en el hecho de que es comun la
combinacion de factores de riesgos hereditarios y adquiridos en
nifos con trombosis. Pero, en la practica clinica, la mayoria de
los pacientes presenta situacion clinica distinta y la mayoria de

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de la trombosis?.

Congénitas

Deficiencia de anticoagulantes naturales
Proteina C, proteina S, antitrombina Il y plasminégeno
Resistencia al cofactor de protedlisis
Mutacién del factor V de Leiden
Aumento de sustancias pro-coagulantes
Mutacién de la protrombina (G20210A)
Elevacién del factor VIII
Disfibrinogenemias hereditarias
Lesion endotelial

Homocisteinemia

Adquiridos

Obstruccion del flujo
Catéteres
Prétesis vasculares

Gestacion

Hiperviscosidad (policitemia, deshidratacion)

Inmovilizacién prolongada
Trauma (incluyendo ejercicio y cirugia)
Inflamacién

Enfermedades autoinmunes (enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Behget, lupus eritematoso sistémico, entre otras)

Infeccién

Vasculitis

Estados de hipercoagulabilidad

Gestacion

Neoplasias malignas

Sindrome del anticuerpo antifosfolipidos (SAF)
Sindrome nefrética

Uso de anticoncepcionales orales
Medicamentos (L- asparraginasa)

Elevacion del factor VIII

Otras situaciones menos frecuentes

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

los médicos concuerdan que no hay razén en realizar pruebas de
seleccidn si la oportunidad de encontrarse un resultado alterado
y de desfecho desfavorable es pequefia®.

¢éA quién se debe investigar??

Paciente con trombosis no relacionada a catéter venoso
central

Se indica la investigacion de trombofilias en los pacientes
con episodios de trombosis, sin la presencia de catéter venoso
central, independientemente de la presencia de otros factores de
riesgo, como: uso de estrégeno, cancer, trauma o cirugia de gran
porte, ya que existe alta prevalencia en ese grupo de pacientes,
teniendo impacto en una futura indicacion de profilaxis trombética
y en la evaluacion familiar. También estan incluidos los recién
nacidos, con episodios de trombosis venosa o arterial.
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Pacientes con trombosis recurrente

La alta prevalencia de trombofilia hereditaria en ese grupo
también justifica la investigacion, independientemente de estar
relacionada a catéter venoso central.

é¢Cuando no investigar?

Los estudios realizados en adultos no recomiendan la investigacién
de trombofilia en los casos de enfermedades mieloproliferativas,
trombocitopenia inducida por heparina, enfermedad inflamatoria
intestinal, inmovilizaciéon prolongada, cirugia reciente de gran porte,
trauma, enfermedad maligna, pre-eclampsia, trombosis de vena de
la retina, de miembros superiores y lupus eritematoso sistémico®.
La justificaciéon es que la incidencia de alteraciones pro-trombdéticas
hereditarias en esos pacientes es baja, pero no hay consenso en pediatria.
Las situaciones bien definidas que contraindican la investigacion de
trombofilia hereditaria en los pacientes pediatricos, son: anemia falciforme
y trombosis relacionada a catéter venoso central (primer episodio).

De forma general, el manejo de los pacientes con trombosis
no difiere, excepto en aquellos con multiples alteraciones hereditarias
pro-trombéticas y aquellos con anticuerpos antifosfolipidos. Pacientes
con lupus eritematoso sistémico que presentan trombosis, deben ser
investigados para anticuerpos®.

Investigacion en nifios asintomdticos con historia familiar
de trombosis

Se debe evitar la realizacién de pruebas en nifios asintomaticas
con historia familiar de trombosis. El miembro de la familia es quien
debe ser investigado inicialmente. Si se identifica cualquier trombofilia,
los padres del niflo deben ser probados antes de la decisién de hacer
examenes en el nifio. Es importante recordar que cada situacion clinica
debe ser individualizada y que el médico que acompania el paciente
debe tener experiencia en el tratamiento del nifio con trombosis.

Los potenciales beneficios en la identificacion de trombofilia
en pacientes asintomaticos con historia familiar estan relacionados a la
decision en la realizacion de la profilaxis trombética en situaciones de
alto riesgo (después de fractura de fémur en un adolescente obeso, por
ejemplo) y en la evaluacién del riesgo de uso de anticoncepcionales a
base de estrégeno (principalmente en mujeres con mutacion en el factor
Vde Leiden). La investigacion esta justificada ya que el riesgo relativo para
el desarrollo de trombosis aumenta 35 veces (1 cada 350 mujeres) y que
hay necesidad de modificacion de los habitos que favorezcan el desarrollo
de la trombosis, como deshidratacion, obesidad y tabaquismo?.

Investigacion en nifos asintomdticos sin historia familiar de
trombosis en situaciones de alto riesgo

Hasta el momento, no hay evidencias para la recomendacion
del rastreo de trombofilia en nifios asintomaticas sin historia familiar,
incluso en situaciones de alto riesgo, como leucemia linfocitica aguda
antes de la quimioterapia, insercién de catéter permanente, asi como
el rastreo en adolescentes antes del inicio de la contracepcion oral
con pildoras a base de estrégeno. La justificacién es que el costo es
mayor que el beneficio y que la mayoria de los pacientes probados
no presentara trombosis®’.

En resumen, no hay indicacion absoluta en la investigacion
de trombofilias en niflos asintomaticas con historia familiar aislada
(sin otros factores de riesgo) y en nifios asintomaticas y sin historia
familiar, pero que serdn sometidas a situaciones de alto riesgo. En
las otras situaciones, se debe individualizar la decision.

¢éCudles pruebas de laboratorio se deben realizar en la investi-
gacion de trombofilias?

En la sospecha de trombofilia, hay un abordaje racional
basado en la frecuencia de las desordenes pro-tromboticos y en la
complejidad de las pruebas (Tabla 2). Como etapa inicial, las prue-
bas a solicitarse forman parte del Nivel 1. La realizacion de pruebas
adicionales de desérdenes mas raros (Nivel 2) sélo esta indicado en
la fuerte sospecha clinica y en las situaciones en que las pruebas de
Nivel 1 fueron normales.

Tabla 2. Principales pruebas de laboratorio para investigacion de
trombofilias’.

Trombofilia Técnica laboratorial

Nivel 1

Ensayo cromogénico funcional

Deficiéncia de proteina C s
0 ensayo antigénico

Ensayo antigénico o
inmunoenzimatico para
cuantificacion de proteina S
libre y total

Deficiéncia de proteina S

Ensayo cromogénico funcional

Deficiéncia de antitrombina -
0 ensayo antigénico

Mutacién del factor V de Leiden PCR o ensayo antigénico

Mutacidén de la protrombina G20210A PCR

Hiperhomocisteinemia Homocisteina sérica

Elevacion de lipoproteina a ELISA

Anticoagulante ltpico y
pruebas confirmatorios
utilizando fosfolipido
exogenos ELISA IgM e IgG
anticardiolipina y anti-beta-2-
glicoproteina 1

Sindrome del anticuerpo antifosfolipido

Ensayo antigénico o cromo-

Elevacion del factor VIII .
génico

Nivel 2

Tiempo de trombina, ensayo

Disfibrinogenemia L . -
antigénico o inmunoldgico

Elevacion del factor IX, factor XI Ensayo antigénico

éCuales es el mejor momento para investigar?

Durante un episodio agudo de trombosis, los niveles
de proteina C y S, antitrombina Ill y antifosfolipidos pueden
estar transitoriamente disminuidos y ademas pueden sufrir
interferencia de los anticoagulantes (Tabla 3). Los niveles de
factor VIl y lipoproteina pueden estar elevados en condiciones
inflamatorias. Asi, esas pruebas se deben repetir después de
la resolucion de la trombosis y cuando el paciente esté sin
medicacion anticoagulante. En nifios con bajos niveles de
proteina C, S y antitrombina, los padres deben ser probados
antes de afirmarse un diagndstico hereditario de la deficiencia
(Tabla 4). Pruebas que involucran analisis molecular como PCR
o0 mutaciones genéticas se pueden realizar durante el episodio
agudo, ya que el resultado es confiable, sin necesidad de
repetirlos®.
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Tabla 3. Situaciones que pueden interferir en los resultados de pruebas de laboratorio de trombofilia*.

Dosificacion/Investigaciones

Factores que interfieren en los resultados

Trombosis aguda

Antitrombina (deficiencia)

Anticuerpos antifosfolipidos
(anticardiolipina y anti-beta2 glicoproteina-1)

Puede estar disminuida*

Pueden estar consumidos®

En uso de heparina En uso de varfarina

L No sufre interferencia; raramente
Disminuida
aumentada

No sufre interferencia No sufre interferencia

Factor V de Leiden

No sufre interferencia

Factor VIII

No se deben probar mientras haya inflamacidn, ya que es una proteina de fase aguda

Anticoagulante lupico
Proteina C (deficiencia)

Proteina S (deficiencia)

No sufre interferencia
Puede estar disminuida*

Puede estar disminuida*

No se puede mensurar Posibles resultados falso-positivo

No sufre interferencia No se puede mensurar §

No sufre interferencia No se puede mensurar §

Mutacién del gene de la protrombina

No sufre interferencia

* Los niveles de antitrombina pueden estar disminuidos en la trombosis aguda, debiendo evitarse la dosificacidon en esa fase. Caso se realice la dosificacion
en el momento inicial de la trombosis, el resultado dentro de la banda de la normalidad excluye el diagndstico de deficiencia; § Si es necesaria la dosificacion
mientras el paciente esté anticoagulado, se recomienda modificar el anticoagulante para heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada
(HNF), interrumpiendo el cumarinico por un periodo de 2 semanas antes de la evaluacién de laboratorio.

Tabla 4. Deficiencias adquiridas - situaciones clinicas®.

Periodo neonatal, gravidez, enfermedad
hepatica, coagulacién intravascular
diseminada, sindrome nefrética, cirugia de
gran porte, trombosis aguda, tratamiento con
L- asparraginasa, heparina o estrégeno

Deficiencia adquirida
de antitrombina

Periodo neonatal, gravidez, enfermedad
hepatica, coagulacién intravascular diseminada,
quimioterapia (ciclofosfamida, metotrexato y
5-fluoruracil), inflamacion, trombosis aguda,
tratamiento con varfarina o L- asparraginasa

Deficiencia adquirida
de proteina C

Periodo neonatal, gravidez, enfermedad
hepatica, coagulacién intravascular diseminada,
trombosis aguda, tratamiento con varfarina,
L- asparraginasa o estrogeno

Deficiencia adquirida
de proteina S

CONCLUSION

La trombosis en el paciente pediatrico es una condicion
clinica multifactorial, involucrando factores de riesgo adquiridos,
como la presencia de catéteres venosos centrales, y condiciones
relacionadas al paciente. El tratamiento agudo de la trombosis
raramente es modificado por la identificacion de una trombofilia
hereditaria, a la excepcion de neonatos y nifios con sospecha
de deficiencia grave (homocigdtica aislada o dos alteraciones
heterocigdticas) de proteina C, S o antitrombina Ill, en que la
reposicién de plasma fresco es crucial para la resolucion del
cuadro®. Es importante saber qué paciente se beneficiara de
la investigacidon de trombofilia y con cudles pruebas y en qué
momento debe realizarse tal investigacién, desmitificando el tema
y haciéndolo practico para el pediatra clinico. Asi, los pacientes
que se encuadran en las indicaciones absolutas de investigacidon
de trombofilia son aquellos con trombosis no relacionada a catéter
venoso central y pacientes con trombosis recurrente.

¥ En la fase aguda de la trombosis, los anticuerpos antifosfolipidos
pueden ser falsamente negativas para el consumo en los pacientes
con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
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