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Resumen

La trombosis en recién nacidos (RN) es una
patologia infrecuente que se  asocia
principalmente a catéter venoso central. Su
presentacion clinica puede ser la de un RN
asintomético o con sintomatologia variable,
segun la ubicacién y tamafio de la trombosis. El
diagnostico generalmente se realiza con
ecografia doppler y examenes especificos
segln sea la presentacion clinica. Con respecto
al manejo, actualmente no existe mucha
evidencia en RN, pero se suele utilizar
tromboliticos/fibrinoliticos  extrapolando las
investigaciones de adultos.

En esta revision se detalla sobre epidemiologia,
fisiopatologia, factores de riesgo,
presentaciones clinicas, diagndstico y
tratamiento. Existe falta de estudios sobre
epidemiologia nacional y tratamiento en RN, se
plantea la necesidad de estos.
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Abstract

Thrombosis in newborns is an infrequent
pathology which is mainly associated with a
central venous catheter. Its clinical presentation
may be that of an asymptomatic newborn or with
variable symptoms, depending on the location
and size of the thrombosis. The diagnosis is
generally made with Doppler ultrasound and
specific examinations depending on the clinical
presentation. Regarding management, currently
there is not much evidence in newborns, but
thrombolytics / fibrinolytics are usually used
extrapolating from adult investigations. This
review details epidemiology, pathophysiology,
risk factors, clinical presentations, diagnosis and
treatment. There is a lack of studies on national
epidemiology and treatment in newborns, the
need for these arises.
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Introduccion

La trombosis pediatrica es una patologia
infrecuente con mayor incidencia en recién
nacidos (RN), debido a la convergencia de
diversos factores presentes en esta etapa. Es
importante su reconocimiento pues se asocia a
consecuencias graves tanto vitales como del
desarrollo en el RN.

En esta revision se busca dar una actualizacion
en los temas referentes a epidemiologia,
fisiopatologia, factores de riesgo,
presentaciones clinicas, diagndstico y
tratamiento para poder ser aplicados como un
acercamiento al enfrentamiento de un neonato
con patologia trombotica.

Epidemiologia

La incidencia de trombosis en la poblacion
infantil es infrecuente, informandose valores de
0,07 por cada 10.000 nifios (1). Sin embargo, en
niflos hospitalizados, la tasa aumenta a mas de
58 por cada 10.000 ingresos, por lo que debe
considerarse en la mayoria de las veces una
enfermedad de nifios con patologia previa (2).
Se describe una distribucion bimodal de la
enfermedad, con un primer peak en el periodo
neonatal y un segundo peak en la adolescencia
(2). No obstante, la trombosis neonatal o del RN
es significativamente mayor en comparacion con
otras edades, con una incidencia de trombosis
sintomatica de 0,24 por cada 10.000 casos
admitidos a Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) (3). Durante el primer mes
de vida, la incidencia de eventos trombdéticos es
40 veces superior a la de cualquier otra edad
durante la infancia (4). En Chile no se han
publicado cifras epidemiolégicas y la literatura
es mas bien escasa.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la trombosis pediatrica varia
segln su amplia gama de presentacion dada
por su localizacion anatomica. Es por ello, que
la relacion riesgo/beneficio de la anticoagulacion
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varia segun el sitio y tipo de tromboembolismo
(5). Sin embargo, la construccion fisiopatoldgica
mas importante para pensar en trombosis en
nifios es la presencia de al menos un
componente de la triada de Virchow: estasia
sanguinea, lesion endotelial e
hipercoagulabilidad (6). Por consiguiente, no es
extrafio que la principal causa de trombosis sea
secundario a catéteres venosos centrales (CVC)
los cuales lesionan las paredes de los vasos
sanguineos, interrumpen el flujo, infunden
sustancias que dafan las células endoteliales y
se componen de materiales trombogénicos (7).
En neonatos los factores procoagulantes,
anticoagulantes y fibrinoliticos difieren de los
adultos, destacando disminucién de factores de
coagulacion y factores de contacto (entre 50-
70% de niveles en adultos), factores V, VI, XIlI,
factor de Von Willebrand y fibrin6geno (menos
del 70% de niveles en adultos), inhibidores de la
coagulacion (aproximadamente 50% de niveles
en adultos) y tasa de generacion de trombina en
plasma (30-50% de niveles en adultos) (8).

Factores de riesgo

Los pacientes pediatricos con tromboembolismo
venoso (TEV) més del 90% posee 1 o mas
factores de riesgo, siendo el CVC el factor de
riesgo Unico mas comun, representando mas
90% de TEV neonatal y mas del 50% de TEV
pediatrico (1)(9).

Catéter Venoso Central: Utilizados en el
tratamiento a largo y corto plazo de pacientes
pediatricos en la nutriciobn parenteral total,
manejo intensivo de liquidos, administracion de
productos sanguineos, antibiéticos y
quimioterapia (10).

En un metaandlisis en el que se incluyeron 8
estudios que cubria un total de 4.405 CVC, se
concluy6é que no hubo diferencias significativas
de complicaciones mecéanicas, infeccion
relacionada con el catéter o flebitis entre
accesos en miembro superior o miembro
inferior, pero si se detecté una mayor
prevalencia de episodios de TEV en aquellos
pacientes en el cual el acceso venoso se
localizaba en las extremidades inferiores (11).

Trombofilia hereditaria (TH): En los nifios con

TEV idiopético o trombosis asociadas con
enfermedades médicas, la TH se presenta como
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un factor de riesgo protrombdtico adicional (12,
13). Los estudios sobre el riesgo de aparicion y
recurrencia de TEV asociados con TH han sido
contradictorios o] no concluyentes,
principalmente debido a la falta de poder
estadistico (14). Ademas, aun se desconoce si
la recurrencia del tromboembolismo y otros
resultados trombéticos en nifios se ven
afectados por la TH, por lo tanto, sigue siendo
controversial si los nifios con trombosis o
descendientes de familias propensas a la
trombosis se benefician de la deteccién de TH
(14). Las TH mas establecidas y estudiadas son
las siguientes (10): Mutacién del factor V Leiden,
Mutacion de protrombina G20210A, Deficiencia
de antitrombina, Deficiencia de proteina C,
Deficiencia de proteina S.

Edad: La incidencia de TEV pediatrico segun la
edad muestra dos peak, uno en la infancia y el
segundo en la adolescencia. El primer peak
refleja el mayor riesgo de TEV en los RN
prematuros, en gran parte debido a la presencia
de catéteres invasivos (10) y variaciones propias
de la fisiologia del neonato (8).

Otros factores de riesgo incluyen: infeccién,
cardiopatia congeénita, enfermedades
inflamatorias intestinales, malformaciones
vasculares y anomalias anatomicas (Sindrome
de May-Thurner, sindrome de Paget-Schroetter,
etc.), entre otros (10).

Presentaciones clinicas

La presentacion clinica es variable y depende
de la localizacion del trombo, siendo mas
frecuentes las trombosis del territorio venoso
que las arteriales (15).

Trombosis asociada a catéter venoso
central: Usualmente es de presentacion
asintomatica o de sintomatologia crénica, que
puede incluir pérdida repetida de permeabilidad
del catéter, sepsis asociada a catéter o
circulacioén colateral (16).

Trombosis Venosa: Presentacion asintomatica
0 detectada incidentalmente (17). En caso de
presentar sintomas va a depender de la zona
comprometida, es asi como la trombosis de
vena cava superior suele presentarse con
edema de brazo, cuello y cabeza, circulacion
colateral y una posible insuficiencia cardiaca.
Mientras que la trombosis de vena cava inferior
tipicamente se presenta como edema de
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miembros inferiores, pudiendo acompafiarse de
cambios de coloracion (15).

Trombosis de auricula derecha: Se asocia a
CVC, presentando signos de insuficiencia
cardiaca derecha, nuevo soplo, sepsis
persistente o con mal funcionamiento del catéter
(15).

Trombosis renal: Corresponde al 10% de las
trombosis venosas, siendo la segunda causa
mas frecuente después del cateterismo.
Generalmente es unilateral y presenta
hematuria, trombocitopenia y/o masa palpable.
Solo alrededor del 13% presenta masa palpable,
hematuria y falla renal como triada clésica (15).
Trombosis arterial: Generalmente se asocian a
cateterizacion arterial, principalmente de Ila
arterias umbilical, arterias periféricas y arteria
femoral (16). La sintomatologia dependera del
lugar de obstruccion, por lo que puede variar
desde la presentacién asintomatica hasta la
isqguemia masiva o embolia cerebral (15).
Parpura fulminans: Corresponde a una
emergencia médica, caracterizada por la
coagulacion intravascular diseminada y la
necrosis hemorragica de la piel. EI RN puede
presentar dafio cerebral y/o oftdlmico debido a
la trombosis intrauterina. Durante los primeros
dias de vida presenta equimosis, trombosis
arterial y/o venosa extensa y hallazgos de
laboratorio  compatibles con  coagulacion
intravascular diseminada (15)(16).

Diagnéstico

El diagnéstico se confirma mediante imagenes,
siendo la Ecografia doppler el examen de
eleccion debido a su facil acceso, bajo costo y
por no ser invasivo. Este método tiene una
sensibilidad y especificidad aceptable, sin
embargo, es altamente operador dependiente,
por lo que se sugiere que sea realizado por un
médico especialista (16) (18).

Hay otros métodos diagnésticos que son
infrecuentemente utilizados como la venografia
por contraste, venografia por resonancia
magnética con contraste, venografia por
tomografia computarizada, entre otros, siendo el
angioTC de pulmon la Gnica con un rol primario
en la sospecha de tromboembolismo pulmonar.

La realizacion de pruebas de trombofilia
dependera de la sospecha y presentacion
clinica, las cuales generalmente no estan
justificadas en pacientes que presentan un
primer episodio de TEV asociado a CVC (10).
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Tratamiento

El tratamiento antitrombético en RN con TEV no
es facil, debido a la fisiologia alterada,
metabolismo afectado de anticoagulantes e
insuficientes estudios aleatorizados y
controlados sobre anticoagulacion en pediatria
(15). Por ello, los esquemas terapéuticos se
basan en estudios de pocos casos y guias de
adultos adaptadas a poblacion pediatrica. Por
consiguiente, la anticoagulacién serd una
decision dinamica, priorizando la relacion
riesgo/beneficio de la intervencién (7).

La American Society of Hematology 2018
Guidelines for Management of Venous
Thromboembolism sugiere el uso en nifios de
tres anticoagulantes principales, para los cuales
hay datos de seguridad publicados. Estos son:
Heparina no fraccionada (HNF), Heparina de
Bajo peso Molecular (HBPM) y Antagonistas
orales de la vitamina K (AVK), siendo la HBPM
de eleccion en la mayoria de los pacientes
(19)(5).

El objetivo del tratamiento sera evitar la
extensién del coagulo, pues los factores de
riesgos son transitorios, siendo poco probable
una recurrencia (20).

En general, en RN asintométicos se sugiere
terapia de soporte, monitorizacién continua del
tamafio del trombo, de ser posible retirar el CVC
y en caso de progresion la anticoagulacién es
una opcion (17). Por el contrario, en casos de
presentacion sintomatica se sugiere el uso de
anticoagulantes y/o fibrinoliticos, junto con el
retiro dentro de los primeros cinco dias del CVC
o catéter umbilical. En caso de catéter arterial
periférico este debe ser retirado
inmediatamente.

La duracidon de la anticoagulacién es incierta,
pero se recomienda de seis semanas a tres
meses, segun situacion clinica (20).

Conclusién

La frecuencia de TEV en pediatria es baja.
Actualmente la evidencia internacional de
trombosis en RN es escasa. Se ha descrito una
fuerte asociacion a CVC que segin su
presentacion clinica puede tener graves
consecuencias, aumentando la morbimortalidad
para esta etapa.

El manejo frecuentemente requerird uso de
anticoagulacion, la cual deberd ser manejada
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activamente y en forma multidisciplinaria,
priorizando siempre la relacion riesgo/beneficio.
Debido a la baja frecuencia y a que en general
se ha extrapolado el tratamiento de adultos,
surge la necesidad de realizar investigaciones
nacionales en RN, con el fin de conocer la
realidad local y orientar el enfoque diagndstico y
terapéutico, para brindar una terapia mas
adecuada.
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