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Resumen

La trombosis venosa profunda es una entidad poco frecuente
en pediatria. En los Gltimos afios se ha observado un aumento
de su incidencia, relacionado con una mayor utilizacion de ca-
téteres centrales. Exponemos el caso de una nifia previamente
sana, sin factores de riesgo cardiovascular, que acude al servi-
cio de urgencias por presentar enrojecimiento, edema, aumen-
to de la trama vascular y sensacién de opresién en el brazo
derecho de 3 semanas de evolucién. Se realizaron hemograma,
bioguimica sanguinea y coagulacion bdsica, con resultados
normales. La eco-Doppler puso de manifiesto una trombosis de
la vena subclavia derecha. Se indicd tratamiento ambulatorio,
inicialmente con heparina de bajo peso molecular, y se mantu-
Vo Una pauta de anticoagulantes orales durante 6 meses. Una
vez suspendido el tratamiento, se realizd un estudio de trom-
bofilia, con resultados normales. Un afo después, la nifia se
encuentra asintomatica y sin tratamiento. El manejo de este
grupo de pacientes se realiza segin lo indicado en estudios
sobre series de adultos, ya que los trabajos pediatricos publi-
cados al respecto son escasos.
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Abstract

Title: Thrombosis of the subclavian vein in an adolescent with
no risk factors

Deep venous thrombosis is rarely seen in paediatrics. In re-
cent years an increase has been noted in its incidence, linked
to the greater use of central catheters. We report on the case
of a previously healthy girl, free of cardiovascular risk factors,
who came to the emergency services with reddening, oedema,
increased vascular markings and a feeling of tightness in her
right arm of 3 weeks of evolution. A haemogram, blood bioche-
mistry analysis and basic coagulation tests were performed,
with normal results. The echo-Doppler revealed a thrombosis
of the right subclavian vein. An out-patient treatment was
prescribed, initially with low-molecular-weight heparin, and a
course of oral anticoagulants was maintained for 6 months.
Once the treatment was stopped, a thrombophilia study was
performed, with normal results. One year later, the girl is
asymptomatic and without treatment. This group of patients is
treated according to the findings of the studies on series of
adults, since very few paediatric studies have been published
on the subject.
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Introduccion

La trombosis venosa del sistema venoso superior es una pato-
logia excepcional en la infancia. Ocurre con més frecuencia en
pacientes oncoldgicos y en relacion con el uso de catéteres
centrales. Habitualmente su diagnéstico pasa desapercibido y
es dificil de identificar con las técnicas de imagen habituales.
Hay muy pocos datos en la bibliograffa acerca de esta entidad
en la infancia’™.

El diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento a largo plazo
de los nifios que presentan trombosis venosa profunda (TVP) se
basa en adaptaciones realizadas sobre protocolos existentes
en adultos?5?,

A continuacidn, presentamos el caso clinico de una nifia de
13 afios de edad, previamente sana, sin factores de riesgo de

Fecha de recepcion: 19/11/07. Fecha de aceptacion: 29/11/07.

trombosis venosa ni antecedentes familiares de TVP o altera-
ciones de la coagulacion, que fue diagnosticada en el servicio
de urgencias de trombosis de la vena subclavia derecha.

Caso clinico

Nifia de 13 afios de edad, que acude al servicio de urgencias por
presentar enrojecimiento, edema y sensacién de opresién en el
brazo derecho, de 3 semanas de evolucion; asociaba un aumento
de la trama vascular y coloracién violacea en los Gltimos 15 dias.
Referia la presencia de un pequefo nédulo en la region axilar
ipsolateral de un afio de evolucion, que no habia causado ningin
sintoma ni habfa experimentado modificaciones de tamafio.

No presentaba antecedentes medicoquirtirgicos de interés
ni factores de riesgo cardiovascular, asi como tampoco antece-
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Figura 1. Aumento de la trama vascular en la regién
del hombro derecho

dentes familiares de TVP, trastornos de la coagulacion ni con-
sanguinidad.

Se encontraba afebril y eupneica, con aumento del didmetro
del miembro superior derecho y eritema en esta localizacion.
Se palpaba un cordén venoso axilar no doloroso, asf como una
tumoracion axilar blanda. Presentaba ademds una ingurgita-
cién venosa de brazo vy las regiones deltoidea y pectoral dere-
chas, una discreta cianosis acra y un aumento de la circulacion
colateral venosa (figura 1). Los pulsos distales eran palpables,
sin alteraciones en la fuerza ni en la movilidad de la extremi-
dad afectada.

Se realizaron hemograma, bioquimica sanguinea, coagula-
cién bésica (indice internacional normalizado [INR], fibrindge-
no, tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina
activada) y dimero D, cuyos resultados estaban en el rango de
normalidad.

En el estudio ecografico inicial se observd una «dilatacion
sacular de la vena axilar derecha, en la que desembocan cola-
terales de grueso calibre, sin apreciarse oclusién venosa por
trombo». En el control a las 24 horas se puso de manifiesto una
«trombosis de la vena subclavia derecha desde su origen, y
una vena axilar dilatada y permeable en su tramo m4s distal».

Se aplicé un vendaje compresivo y se inici6 tratamiento con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) subcutéanea (1 mg/kg/
24 h), hasta el inicio de anticoagulantes orales (ACO) con dicu-
marinicos, tratamiento que se mantuvo durante 6 meses).

Cuatro dias después, el didmetro del brazo derecho habia
disminuido, no presentaba eritema, calor ni cianosis, la trama
venosa era menor y persistia el nddulo en el hueco axilar.

Seis meses més tarde la nifia no referfa ninguna sintomato-
logfa, presentaba una exploracion fisica normal y en el control
ecografico se observd una «dilatacion axilar subclavia con ima-

Figura 2. Aumento de tamafio del miembro superior derecho

gen de trombo en su luz, parcialmente recanalizado en la sub-
claviay recanalizado en su totalidad en la axila». Se suspendid
la terapia anticoagulante y se realizé un estudio de trombofilia
(tiempos de coagulacion, fibrindgeno, proteina S, proteina C,
antitrombina, factor V, TTI, dRVVT, plasminégeno, anticuerpos
anticardiolipina IlgM e IgG, anticuerpos antibeta-2-glucoprotei-
na IgM e IgG, homocisteina y mutacion FIIG20210A), en el que
no se obtuvieron resultados patoldgicos. Se recomendo la rea-
lizacion de profilaxis tromboembédlica habitual ante situaciones
de riesgo (embarazo, puerperio, cirugias, inmovilizaciones, trau-
matismos), y se contraindicd la utilizacién de anovulatorios.

Al afo del episodio, la nifia continGia asintomatica, persis-
tiendo en el control ecografico la imagen de trombo residual en
la vena subclavia con signos de recanalizacion.

Discusion
La TVP es rara en la infancia’2*'% tiene una incidencia de

0,07/10.000 en la edad pediatrica y de 5,3/10.000 en los nifios
hospitalizados, y una mortalidad del 2,2%%46913,

Pese a ello, su incidencia estd aumentando en los Gltimos
afios, relacionada con procedimientos diagnosticoterapéuti-
cos'2487.313 Se presenta sobre todo en menores de un afio de
edad y en adolescentes*6.91012:14,

Puede estar relacionada con factores genéticos. Aparece
generalmente (75-95%) en nifios con algun tipo de patologia
subyacente (enfermedades oncoldgicas, sepsis, sindrome ne-
frético, cardiopatias congénitas, traumatismos, trasplantes,
enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eritematoso sistémi-
co, etc.) o ante la presencia de catéteres centrales. Esta tltima
es la causa méas comun (un 90% en menores de un afio, y un
60% en el resto de edades pediatricas). Se localiza con mayor
frecuencia en el sistema venoso superior' 5891213,
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Dosis y control de la anticoagulacion

Dosis terapéuticas

Heparina no fraccionada  Bolo: 75-100 Ul/kg

Mantenimiento 2-12 meses:
28 Ul/kg/h

>1 ano: 20 Ul/kg/h

Nifios mayores: 18 Ul/kg/h

Dosis profilacticas

Control de anticoagulacion
Rango terapéutico Rango profilactico

aPPT: 60-85 o factor anti-Xa:
0,35-0,7 Ul/mL

HBPM: enoxaparina <2 meses 0 5 kg:
150 Ul/kg/12 h (1,5 mg)
>2 meses 0 5 kg:

100 Ul/kg/12 h (1 mg)

<2 meses 0 5 kg:

75 Ul/kg/12 h (0,75 mg)
>2 meses 0 5 kg:

50 Ul/kg/12 h (0,5 mg)

Factor anti-Xa: 0,5-1 Ul/mL Factor anti-Xa: 0,2-0,4 Ul/mL

Warfarina Dosis inicial de 0,2 mg/kg,
que se ajusta posteriormente

segin el INR

Objetivo: INR: 2,5-3 INR: 1,5-1,9

HBPM: heparina de bajo peso molecular; INR: indice normalizado internacional.

de la dltima dosis.

La presencia de factores genéticos oscila entre el 10y el 60%,
y los mas frecuentes son el factor V de Leiden y la mutacion
C20210A de la protrombina (especialmente en adolescentes),
asi como el déficit de protefna Cy S, la resistencia a la protei-
na C activada y la mutacion del factor V G1691A2591213.15-18
Deben sospecharse ante una historia familiar de trombosis,
cuando aparezca en localizaciones poco habituales o en nifios
mayores de un afio con TVP espontaneas’*3'318 S¢lo el 5%
del total de TVP en la infancia son idiopéticas, y se localizan
con mayor frecuencia en los miembros inferiores®'2'4. Se ha
descrito una rara entidad observada en adolescentes sanos
tras un ejercicio intenso de los brazos o alteraciones anatémi-
cas de la entrada tordcica, que consiste en una trombosis es-
pontanea de la vena axilar®. En este caso, la trombosis era
subclavia y no se relacionaba con una actividad ffsica intensa
ni con alteraciones anatémicas.

La clinica depende de la localizacion del trombo, y cursa ge-
neralmente con dolor, edema, cambios de coloracion y aumen-
to de la circulacion colateral. En el sistema venoso superior
pueden causar un sindrome de la vena cava superior, quilotérax
o quilopericardio. En el sistema venoso inferior las alteraciones
pueden localizarse en la pierna, la regién inguinal o el abdo-
men'*814 | as alteraciones relacionadas con catéteres son
generalmente asintomaticas, o bien producen manifestaciones
que se atribuyen a la patologia de base*®.

Sibien la flebografia es la prueba diagndstica de eleccion en
la TVP, en nifios se suelen emplear técnicas radiolégicas no
invasivas, como la eco-Doppler, la resonancia magnética o la
tomografia computarizada helicoidal; la primera es la més uti-
lizada, a pesar de su baja sensibilidad cuando el trombo se
localiza en el sistema venoso superior*81314 En nuestro caso
cabe sefialar que fue la eco-Doppler la técnica mediante la
cual se realiz6 el diagndstico y el seguimiento. No disponemos
de pruebas de laboratorio diagndsticas, si bien la elevacion del
dimero D puede ser orientativa, aunque debe interpretarse con

En neonatos se requieren dosis mayores de HBPM (1,6 mg/kg) para alcanzar un rango terapéutico. Los niveles de factor anti-Xa se deben obtener a las 4 horas

cautela, pues también aumenta en relacién con algunas pato-
logias de base asociadas®3'.

El tratamiento (tabla 1)+6.910121418 dghg iniciarse con hepa-
rina durante 5-10 dias, y es preferible la HBPM a la no fraccio-
nada, dado que precisa menos monitorizacion, tiene escasa
interaccién con otros farmacos y presenta pocos efectos se-
cundarios. En el caso que presentamos se opt6 por un manejo
extrahospitalario con HBPM'2471214 Pasada la fase aguda,
debe prolongarse el tratamiento anticoagulante durante al me-
nos 6 meses, o bien hasta la desaparicién de los factores pre-
disponentes (como minimo 3 meses), empleando warfarina o
HBPM'-46.31218 'En |os nifios deben realizarse controles analiti-
cos (INR para ACO; factor anti-Xa para heparina) con mayor
frecuencia que en los adultos. La farmacocinética de los trata-
mientos anticoagulantes es muy distinta en la edad pediatrica;
el sistema hemostatico es mas dindmico v, por ello, las dosis
necesarias tienen mayor variabilidad?°%.'2, Las complicaciones
mas frecuentes con estos tratamientos estan relacionadas con
la heparina (hemorragias, trombocitopenia y osteopenia) y los
ACO (sangrado y disminucién de la masa ¢sea; es muy raro
observar alopecia y calcificaciones traqueales)' 24791214,

Una vez suspendido el tratamiento, debe completarse el es-
tudio de trombofilia (tabla 2)'245121419 en todos los pacientes
con TVP espontaneas. No hay consenso sobre cuando esta in-
dicado realizar dicho estudio en nifios con patologia de base,
sobre todo en neonatos, y posiblemente no sea necesario ante
episodios asociados con catéteres centrales. Debe demorarse
su realizacién, pues los niveles de las proteinas del sistema de
coagulacion se alteran con los factores de riesgo protrombati-
cos y con ACO. Los resultados hay que interpretarlos con cau-
tela, ya que pueden estar alterados en individuos sanos que
probablemente nunca padeceran episodios trombéticos'. En
nuestro caso se realizé el estudio 6 meses después del episo-
dio agudo, sin hallar resultados patolégicos.
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TABLA 2

Tests de laboratorio recomendados para niiios con
TVP por el Subcomité para la Trombosis Perinatal y
Pediatrica del Comité Cientifico de Estandarizacion
de la Sociedad Internacional de Trombosis

y Hemostasia'?

Nivel | (en todas las TVP)

Antitrombina

Actividad de la proteina C

Antigeno de proteina S (total y
libre)

Nivel Il (cuando el nivel |
es negativo y existe una
historia familiar de TVP,
recurrencia o episodio
grave)
Tiempo de lisis del coagulo
Plasminégeno
Actividad y antigeno

de fibrinégeno

Factor V. G1691A Tiempo de trombina
Factor Il G20210A Tiempo de reptilasa
MTHFRT677T y/o niveles de  Productos de degradacion

homocisteina
Lipoproteina A
Anticoagulante lGpico
Anticuerpos anticardiolipina

de fibrina
Inhibidor del activador
del plasminégeno
Cofactor de la heparina I

Hemoglobinuria paroxistica
nocturna

TVP: trombosis venosa profunda.

Todo paciente que ha padecido una TVP tiene riesgo de de-
sarrollar una tromboembolia pulmonar, trombosis recurrentes
(8-20%) o sindrome postrombético (dolor crénico, edema, cam-
bios de coloracién e incluso ulceraciones del miembro afecta-
do); su incidencia oscila entre el 10y el 20% con manifestacio-
nes importantes' 2453121418 | rigsgo de complicaciones a
largo plazo es mayor en los nifios con niveles mas altos de di-
mero-D en el momento del diagnéstico®.

El manejo a largo plazo de estos nifios se realiza segin lo
indicado en estudios realizados sobre series de adultos. La in-
dicacion de profilaxis antitrombética debe individualizarse en
cada paciente. En general, se realiza en los pacientes que han
sufrido dos TVP en un periodo menor de 2 afios, o bien unay
asocien uno de los siguientes factores genéticos protrombdti-
cos: sindrome antifosfolipido, déficit de antitrombina, defecto
homocigoto del factor V o dos factores genéticos distintos. La
mayoria de los autores coinciden en que el riesgo que supon-
drfa un tratamiento anticoagulante prolongado es superior al
que tendria el mismo para reducir las TVP recurrentes?591218,

Como conclusién, cabe sefialar que la TVP, si bien es una
entidad rara en nifios sanos, estd infradiagnosticada, pues no
se suele considerar como tal. Sumanejo en los nifios es similar
al realizado en los adultos, ya que existen pocos estudios pe-
diatricos al respecto. Il
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