TRABAJO DE FIN DE GRADO

ESTUDIO DE SERIE DE CASOS
DE TROMBOFILIA PRIMARIA
EN PEDIATRIA

JHC
itz UV?

SERVICIO DE PEDIATRIA DEL HCUV. UNIDAD DE ONCOHEMATOLOGIA INFANTIL.

AUTORES: IGNACIO ALDANA VILLAMANAN Y
JORGE MONASTERIO BEL.
TUTOR: HERMENEGILDO GONZALEZ GARCIA.



TRABAJO DE FIN DE GRADO: ESTUDIO DE SERIE DE CASOS DE
TROMBOFILIA PRIMARIA EN PEDIATRIA.

Autor: Ignacio Aldana Villamaihan y Jorge Monasterio Bel. Alumnos de sexto
curso de Medicina de la UVA.

Tutor: Hermenegildo Gonzalez Garcia. Unidad de Oncohematologia Infantil.
Servicio de Pediatria. Hospital Clinico de Valladolid. Profesor Asociado de
Pediatria de la Universidad de Valladolid.

RESUMEN

Objetivo: Estudio descriptivo de nifios con trombofilia primaria, analizando en
los niflos con trombosis las formas de presentacion, analisis de factores de
trombofilia adquirida en el periodo neonatal y fuera de él. Estudio evolutivo de
los pacientes diagnosticados.

Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de todos los pacientes que fueron
diagnosticados trombofilia primaria en el periodo 1998-2017 en la consulta de
hematologia Infantil del Hospital Clinico de Valladolid. Se describen la edad, el
sexo, los motivos de derivacion y el tipo de trombofilia detectada y se analizan
los factores de trombofilia adquirida en los casos de trombosis.

Resultados: Fueron diagnosticados de trombofilia primaria 47 nifos, 29 mujeres
(61,7%) y 18 varones (38,3%), con una mediana de edad decimal al diagnodstico
de 5,5 anos. Diez de los pacientes presentaron trombosis (21,3%), siendo el
estudio familiar por trombofilia en la familia el motivo mas frecuente de estudio
(35 casos, 75,5%). Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 21 nifios con
trombosis y de ellos en 10 pacientes se encontré trombofilia primaria (47,6%).
En los 35 nifios sin trombosis como motivo de estudio predominé el Factor V de
Leiden 21 casos (60%), seguidos de mutacion de la protrombina G20210A en 5
casos (14,3%) y de déficit de proteina C en 5 casos (14,3%). Ninguno de los
nifos presentd episodios trombdticos evolutivos en los que no habian tenido ni
nuevos episodios en los que presentaron trombosis. De los 10 casos de
trombosis solo 3 fueron Factor V Leiden (30%). En los casos de trombosis se
describen y analizan, ademas de la trombofilia primaria encontrada, los factores
de trombofilia adquirida y las patologias de base encontradas, siendo en el
periodo neonatal las mas frecuentes la hipoxia neonatal, prematuridad, sepsis y
catéter central y fuera del periodo neonatal patologias de base significativas
como el cancer y su tratamiento, catéter central, infeccion, autoinmunidad,
cardiopatia y anticoagulante lupico.

Conclusiones: En nuestro Hospital se diagnostica una media de un caso al
afio de trombosis en poblacion pediatrica (1/30.000). La trombofilia primaria
esta presente en el 47,6% de los nifios que presentan trombosis. La trombofilia
primaria aislada no es suficiente para que un nifo presente trombosis, siendo
muy frecuente en la infancia que se sumen varios factores de trombofilia
adquirida y patologia de base importante.

PALABRAS CLAVE: Trombosis. Trombofilia primaria. Trombofilia adquirida.
Infancia.



INTRODUCCION

La incidencia anual de trombosis venosa en poblacion pediatrica se
estima en 1 por 100.000 nifios. El factor adquirido mas importante es el uso de
un catéter venoso central (CVC), si bien se utiliza en patologias que por si solas
predisponen a la trombosis . Aunque la incidencia del tromboembolismo (TE)
en la edad pediatrica es considerablemente menor que en el adulto, actualmente
es una realidad cotidiana y causa una importante morbimortalidad en los
hospitales terciarios donde se tratan nifios con patologias complejas y a menudo
se asocian factores de riesgo adquiridos y hereditarios (tabla 1). Asi por ejemplo
el riesgo de trombosis se incrementa en nifios con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) % 5 y los mecanismos que contribuyen son la administracion de L-
asparraginasa junto con prednisiona % & 7 y la concurrencia de trombofilia
primaria % 8 o alteraciones adquiridas, como la presencia de infeccién y de
anticuerpos antifosfolipidos °.

Una de las diferencias mas notables con respecto al adulto es la rareza
de la trombosis espontanea. Mas del 80% de todos los procesos trombadticos
durante la infancia se producen en nifos enfermos o con factores
predisponentes. Entre los factores de riesgo adquiridos, el catéter endovascular
es el factor mas importante (esta presente en el 60% de los casos de trombosis
en cualquier tramo de edad pediatrica y llega al 90% de los procesos TE
neonatales)'. Hay que tener en cuenta que el catéter venoso central (CVC) se
coloca en nifios enfermos, afectos de patologias importantes que por si solas ya
predisponen al TE, tales como septicemia, hipoxia neonatal, cancer, trauma,
cirugia, cardiopatia congénita, lupus eritematoso sistémico, insuficiencia renal,
sindrome nefrético o enfermedad inflamatoria intestinal cronica'. La
inmovilizacién, la corticoterapia y en los adolescentes el uso de contraceptivos,
embarazo, obesidad y tabaquismo son también situaciones de riesgo
protrombatico.

La disfibrinogenemia y el déficit de antitrombina fueron las primeras
trombofilias hereditarias en ser descritas (1965)'°, posteriormente en 1980-1981
se describieron el déficit de proteina C y S, respectivamente. En 1993 se conocid
el fenotipo de la resistencia a proteina C activada' y en 1994 se descubre la

mutacion del factor V, que con mas frecuencia la provoca (Factor V Leiden) y



que es la causa mas comun de trombofilia hereditaria. En 1996, se describe la

mutacion del gen de protrombina’®.

Tabla 1: Factores generales de riesgo trombogénico hereditarios y adquiridos.

HEREDITARIOS
Déficit de proteina C
Déficit de proteina S
Déficit de antitrombina
Resistencia a la proteina C activada/Factor V Leiden
Mutacion de la protrombina G20210A
Hiperhomocisteinemia: polimorfismo MTHFR
Elevacion de lipoproteina a (Lpa)
Disfibrinogenemia
Hipoplasminogenemia
Elevacion de F VIII C (adquirido con contribucién genética variable)
Deficiencia de ADAMTS 13
Drepanocitosis

ADQUIRIDOS
Catéter endovascular
Infeccién/Sepsis/Varicela. Mastoiditis (*SNC)
Inmovilizacion
Cancer (leucemia, tratamiento con L-asparaginasa)
Cirugia: ortopédica, cardiovascular (Fontan, fistulas, proétesis valvulares)
Cardiopatia congénita o adquirida (miocardiopatia dilatada, fibrilacién auricular, prétesis valvulares)
Traumatismo
Punciones lumbares y administracion de quimioterapia intratecal (*SNC)
Nutricion parenteral total
Enfermedad renal. Sindrome nefrético
Tratamiento hormonal (corticoides, estrégenos, anticonceptivos)
Sindrome antifosfolipidico (anticuerpos anticardiolipina, anti-p2GPI, AL)
Aumento de F VIII
Asfixia perinatal
Enfermedad vascular: vasculitis, displasias
Enfermedad inflamatoria intestinal crénica
Enfermedad reumatica. Lupus eritematoso sistémico
Diabetes mellitus
Trombocitopenia inducida por heparina de tipo 2
Trasplante de médula ésea, hepatico, renal, cardiaco
Fallo hepatico
Shock, hipovolemia, deshidratacion
Obesidad
Hiperlipemia familar
Purpura trombocitopénica trombética/Sindrome hemolitico-urémico

*SNC: Factores mas especificos de trombosis del sistema nervioso central. anti-32GPI: anticuerpos frente
a B2 glicoproteina I. AL: anticoagulante lpico.




Resistencia proteina C activada

El factor V es una glicoproteina de 2.196 aminoacidos, que se organiza
en varios dominios (A1-A2-B-A3-C1-C2). La proteina C activa, actua sobre el
factor V activado. La alteracién genética mas frecuente relacionada con la
resistencia a la proteina C activada corresponde a la sustitucion de una adenina
por una guanina en el nucleétido 1691 del factor V (G1691A), que causa que se
sustituya una arginina por una glutamina en el residuo 506 de la proteina factor
V, la proteina resultante de este cambio se conoce como Factor V Leiden'®. Esta
mutacion determina que la inactivacién del factor V, por la proteina C activada,
sea mucho mas lenta, determinando una mayor produccion de trombina. El tipo
de herencia de esta alteracion es autosomico dominante, los heterocigotos
tienen 5-10 veces mas riesgo de sufrir un episodio de trombosis venosa que la
poblacion general, y los homocigotos tienen 91 veces mas riesgo'2.

Mas recientemente se han descrito 2 nuevas mutaciones, de menor
prevalencia, en pacientes con trombosis venosa, la primera (Cambridge)
consiste en una transicion de guanina por citosina en el nucleétido 1091, el cual
es responsable de la sustitucién del aminoacido arginina por treonina en la
posicion 306. La segunda (Hong Kong) en la transicion de arginina por guanina
en el nucledtido en posicion 1090, en el exon 7 del gen del factor V,
produciéndose esta vez el cambio de aminoacido arginina por glicina en la
posicion 306 2.

La frecuencia de la RCPa varia de un 3-6% en poblacién sana, existiendo
diferencias raciales en la prevalencia (caucasicos 5,27%; hispanos 2,27%;
nativos americanos 1,25%; afroamericanos 1,23%; asiaticos 0,45%) y se
encuentra hasta en un 20% de la poblacién que ha presentado un evento

tromboembdlico'%:11,

Mutacién del gen de protrombina (factor Il)

La protrombina es codificada por un gen que se ubica en el cromosoma
11, la mutacién del gen de protrombina consiste en el cambio de la guanina por
adenosina en el nucledtido 20210 (G20210A). Esto genera elevacion de la
concentracion de protrombina circulante, efecto que promueve la generacién de
trombina e impide la inactivacion del factor V activado por la proteina C. Esta

mutacion se presenta en el 2-5% de la poblacién general’™ y en
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aproximadamente el 16% de la poblacién con antecedentes tromboembdlicos.
La mutacion G20210A aumenta 3 veces el riesgo tromboembdlico para el primer
evento y mas de 5 veces para pacientes con eventos tromboembdlicos repetidos.

La incidencia anual de trombosis es de 0,55% en poblacion general's.

Déficit de proteina C

La proteina C corresponde a una glicoproteina de sintesis hepatica,
dependiente de vitamina K, precursor de proteina C activada, el cual modula la
generacion de trombina al inactivar el factor V y VIII activados'® 2. Se han
descrito mas de 161 diferentes mutaciones responsables de este déficit, el cual
es de herencia autosomica dominante. La presentacion homocigota es muy rara
y se asocia a graves eventos trombéticos de aparicibn neonatal (purpura
fulminante)'. Hay dos tipos de déficit de proteina C, el tipo |, mas comun, es
producto de la sintesis reducida de la proteina C, la cual funcionalmente normal,
pero se encuentra en concentraciones bajas. El tipo Il, es caracterizado por la
sintesis de una proteina C no funcional'?. La frecuencia de déficit de proteina C
es de 0,2-0,4% en poblacion general y de 3 a 5% en pacientes con antecedentes

trombaticos 1912,

Déficit de proteina S

Glicoproteina plasmatica, dependiente de vitamina K, producida por
higado, endotelio, megacariocitos y células de Leydig. Esta glicoproteina tiene
una funcion clave, ya que la proteina C inactiva al factor Va y Vllla en presencia
de proteina S libre y fosfolipidos. La proteina S libre por si misma tiene accién
anticoagulante al inhibir el complejo protrombinasa (factor Xa, factor Va, y
fosfolipidos) el cual convierte protrombina en trombina e inhibe la conversién de
factor X a factor Xa '°. Se han descrito al menos 131 mutaciones diferentes
responsables de este déficit autosdmico dominante. Existen 3 tipos de déficit de
proteina S; el tipo | que se caracteriza por niveles bajo de proteina S libre y total.
El tipo Il se caracteriza, por niveles normales de proteina S, pero incapaz de
realizar su accion como cofactor de la proteina C. El tipo lll, se caracteriza por
niveles normales de proteina S total, pero disminucion de la concentracion de
proteina S libre 2. La frecuencia de este déficit es de 0,1% en la poblacion

general y de 1 a 4% en poblacion con antecedentes trombéticos 10 13,
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Déficit de antitrombina Il (AT IlI)

Glucoproteina de sintesis hepatica, principal inhibidor de la trombina y de
los factores X, IX, XI mediante la formacion de un complejo irreversible. Mas de
127 mutaciones son responsables de este déficit, su herencia es autosémico
dominante y su presencia en forma homocigota es incompatible con la vida, a
menos que corresponda al tipo Il de déficit y esté comprometido el sitio de unién
a heparina, en el cual la susceptibilidad de trombosis venosa es indistinguible de
las personas con déficit heterocigoto de antitrombina 012 14 Se clasifica en dos
tipos; tipo I, niveles plasmaticos bajos, pero con proteina normofuncionante y tipo
Il, niveles plasmaticos normales con proteina disfuncional % 12, La prevalencia
del déficit de antitrombina es baja, variando de 1/600 a 1/5000 en la poblacion
general y cerca del 1% en pacientes con antecedentes de eventos trombdticos,
sin embargo, es la trombofilia hereditaria con mayor potencia trombogénica, ya
que la posibilidad de presentar un episodio trombdtico en la vida es de un 50%
13,y la posibilidad de recurrencia se acerca al 70% '°. La incidencia anual de

trombosis en la poblacién general es de 0,87-1,6% '°.

Hiperhomocisteinemia (HHC)

La homocisteina es un aminoacido intermediario en el metabolismo de la
metionina, el cual es un aminoacido esencial. Existen situaciones adquiridas
(déficit vitamina B6, B12, déficit de acido félico, hipotiroidismo, fallo renal,
tabaquismo y envejecimiento) y congénitas asociadas a hiperhomocisteinemia.
Se han descrito 2 mutaciones, la primera corresponde a una mutacion del gen
de la Cistationina B-sintetasa (CBS), la que corresponde una sustitucion de
timina por citosina a nivel del nucleétido 833. La Homocistinuria es una patologia
de herencia autosomica recesiva causada por la alteracion genética homocigoto
de CBS, que conduce a niveles muy altos de homocisteina, dando lugar a un
sindrome caracterizado por retardo mental, anormalidades esqueléticas,
arterioesclerosis prematura y trombosis '% 4. La segunda es la mutacién C677T
del gen de la metilen-tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR), en la cual hay una
modificacion del aminoacido citosina por timina en el nucledtido 677. El
mecanismo trombotico mediante el cual la HHC causa dafo, no es
completamente conocido, sin embargo, se sabe que causa dafo vascular al

interferir con el metabolismo oxidativo endotelial, aumenta la produccién de
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tromboxano, favorece agregacion plaquetaria, antagoniza la accidon de oxido
nitrico, inhibe accion de proteina C y trombomodulina y activa el factor XIl. La
homocistinuria homocigota, se asocia a una alta tasa de trombosis tanto arterial

como venosa, cerca de 50% a los 30 afios 1°.

Defectos del fibrindgeno. Disfibrinogenenemia.

El fibrinbgeno es una molécula grande, formada por dos mitades idénticas,
cada una compuesta de tres cadenas de proteinas (A alfa, B beta, y gama). Los
genes de estas proteinas estan ubicados en el cromosoma 4. La trombina
escinde al fibrinégeno con la liberacion de los fibrinopéptidos A y B, produciendo
un monomero de fibrina que luego se polimeriza y se estabiliza por la accion del
factor XIlll. El fibrinbgeno también desempefa un papel en la agregacion
plaquetaria normal. Las anormalidades del fibrinbgeno pueden ser por ausencia
de fibrinégeno: afibrinogenemia; por nivel reducido de fibrinbgeno, con estructura
normal:  hipofibrinogenemia; y fibrinbgeno estructuralmente anormal:
disfibrinogenemia. El cuadro clinico de la disfibrinogenemia es muy variable. En
una recopilacién de 250 casos se inform6 de hemorragia en el 26%, trombosis
en el 21%, y ausencia de sintomas en el 53%. Un analisis de pacientes con
disfibrinogenemia y trombosis demostré una relacion inequivoca de la trombosis

con 26 mutaciones diferentes’.

OBJETIVOS
El objetivo general es realizar un estudio descriptivo y analitico de las

formas de presentacion, evolucién y complicaciones de los pacientes pediatricos

diagnosticados de Trombofilia Primaria en nuestro hospital.

Objetivos especificos:

1. Aportar la prevalencia de trombosis y trombofilia primaria en una Unidad de
Oncohematologia Infantil.

2. Determinar las formas clinicas mas frecuentes de presentacion de
Trombofilia primaria en nuestro medio.

3. Establecer la frecuencia de trombosis al diagndstico y evolutiva de los nifios
diagnosticados.

4. Describir los casos de trombosis asociados a los factores de trombofilia

primaria encontrados, analizando ademas los factores de trombofilia
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adquirida que pudieran haber contribuido, en cada caso, al desarrollo de la

trombosis o isquemia.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo y analitico sobre una serie de casos
clinicos consecutivos. A través de las historias clinicas se obtuvo informacion
de los pacientes menores de 15 afios que fueron diagnosticados por primera vez
de Trombofilia Primaria durante los afios 1998 hasta 2017 en la Unidad de
Hematologia Infantil del Hospital Clinico de Valladolid. Ademas, se contabilizaron
todos los casos de trombosis en edad pediatrica asociada o no a trombofilia
primaria durante el periodo de estudio.

Se analizan las siguientes variables: sexo, edad al diagndstico, motivo de
diagndstico, antecedentes familiares de trombosis, antecedentes personales de
trombosis, eventos tromboticos desde el diagndstico, supervivencia y secuelas.
Se consideraron grupos de edad al diagndstico: 0-3, 3-6, 6-9, 9-12 y 12-15 afios.

Las variables cuantitativas se expresan usando la mediana y el rango y
las cualitativas en frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Las diferencias de
proporciones se estimaron mediante la prueba de Chi?. El programa estadistico
utilizado fue el SPSS versién 15.0 y el nivel de significacion establecido de p <
0.05.

Consideraciones éticas

El desarrollo del proyecto se realizé respetando la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial 1964 y ratificaciones de las asambleas
siguientes (Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) sobre principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos, la Orden SCO/256/2007, de 5
de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de
Buena Practica Clinica y el Convenio relativo a los derechos humanos y la
biomedicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997 y sucesivas actualizaciones.

El acceso a la informacioén clinica, en este caso con fines docentes o de
investigacién, correspondié unicamente al Tutor/Profesor Asociado en el Centro
Sanitario. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del area
este de Valladolid en febrero de 2018: Pl 18-947 TFG (ANEXO 1).



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, ultimos 20 afios, se han diagnosticado de
trombofilia primaria 47 nifos, 29 mujeres (61,7%) y 18 varones (38,3%), con una
mediana de edad decimal al diagnéstico de 5,5 anos (rango: 0,25-13,5). En la
figura 1 se muestra la distribucion de los casos por grupos de edad al
diagnostico. El diagnostico se realizé en nifios menores de 7 afios en 25 casos

(53,2%) y en 37 casos (78,7%) en menores de 10 afios.

Frecuencia

0-3 afios 3-6 afios 6-9 afios 9-12afflos  12-15 afios

Grupos de edad

Figura 1: Distribucion de frecuencias de los casos en los grupos de edad al diagnéstico.

Los motivos del estudio fueron el estudio familiar por trombofilia en la familia en
35 casos (75,5%), estudio por trombosis en el paciente en 10 casos (21,3%),
estudio por Leucemia en tratamiento en 1 caso (2,1%) y estudio por Purpura de
Scholein-Henoch atipica en 1 caso (2,1%). Durante el periodo de estudio se
diagnosticaron nifios con trombosis en 21 casos y en todos ellos se estudiaron
factores de trombofilia primaria que fue positiva en los 10 pacientes de la serie
(47,6%).

Los tipos de trombofilia hereditaria encontrados fueron: 26 casos de Factor V de
Leiden (55,3%), 8 con mutacion de la protrombina (P G20210A) (17%), 7 con



déficit de proteina C (14,9%), 1 déficit de proteina S, 1 caso de polimorfismo
MTHFR en homocigosis (2,1%), 1 caso de elevacion congénita de factor VIII
(2,1%) y 3 casos mixtos (6,38%): 1 paciente con FV L+ P G20210A + Déficit de
PS y 2 pacientes con FV Leiden + P G20210A. No se diagnosticé ningun caso

de déficit de antitrombina Ill congénito.

En la Tabla 2 se muestra la distribucion de los casos de acuerdo a los motivos
del estudio y el factor de trombofilia encontrado. El estudio se realiz6 por
antecedente familiar de trombofilia en 35 pacientes, predominando entonces los
casos de Factor V de Leiden con 21 casos (60%), seguidos de mutacién de la
protrombina G20210A en 5 casos (14,3%) y de déficit de proteina C en 5 casos
(14,3%). De los 10 casos de trombosis solo 3 fueron por Factor V Leiden (30%),
3 por de mutacién de la protrombina G20210A (30%), 2 por déficit de proteina C
(20%), sin diferencia estadisticamente significativas.

Tabla 2: Distribucion de los casos segun los motivos del estudio y los factores de
trombofilia diagnosticados.

FVL P

G20210A
Estudio
familiar 21
Trombosis en
paciente 3
Terapia
oncolégica 1
Purpura de

Scholein-
Henoch 1 0 0 0 0 0 0 1

DPC DPS AFVII MTHFR Mixto Total

FV L: factor V Leiden. PG20210A: Mutacién en gen de profrombina. D PC: Déficit de proteina
C. D PS: Déficit de proteina S. A FVIIl: Aumento tasas de factor VIII. MTHFR: Mutacion
homocigota en el gen de enzima metilentetrahidrofolatoreductasa. Mixto: 3 casos: 1 paciente
con FV L+ P G20210A + Déficit de PS y 2 pacientes con FV Leiden + P G20210A.

Presentaron antecedentes familiares de trombosis 30 (63,8%) de los 47

pacientes estudiados. De los 37 paciente que no presentaron trombosis, 28

(75,7%) tenian antecedentes familiares de trombosis, mientras que, de los 10
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paciente con trombosis, solamente 2 (20%) present6 antecedentes familiares de
trombosis (p = 0,002) (figura 2).
Los antecedentes familiares de trombosis, encontrados en 30 de los casos,
consistieron en:

- Trombosis venosa profunda (TVP) aislada a edad temprana en 20 casos

(66,7%).

- Tromboembolismo pulmonar (TEP) en 5 casos (16,7%).

- Asociacion de TVP y TEP en 3 casos (10%).

- Abortos de repeticién en 1 caso (3,3%).

- Accidente vascular isquémico en edad precoz en 1 caso (3,3%).

Antecedentes
familiares de trombosis
M si
Mo

Recuento

si no
Trombosis en paciente

Figura 2: Diferencia de antecedentes familiares de trombosis entre pacientes con
trombosis y los que no presentaron trombosis.

Durante el periodo de estudio presentaron trombosis 21 nifios, de los cuales
todos fueron estudiados para detectar trombofilia primaria y se encontré en los
10 casos de la serie de trombofilia que se presenta (47,61%). De los 21 nifios
totales con trombosis 12 correspondieron a casos neonatales (57%) y 9 fuera del
periodo neonatal. Los diez casos de trombosis asociados a trombofilia

correspondieron a 6 casos neonatales y 4 casos fuera del periodo neonatal.
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La descripcion de los 6 CASOS NEONATALES fue:

- Dos de los casos neonatales se presentaron como infarto cerebral
isquémico perinatal en contexto de “encefalopatia hipdxico-isquémica” pre o
perinatal. Se trata de recién nacidos a término con hipoxia pre o perinatal con
sintomas neuroldgicos desde el nacimiento, en ambos casos hemiparesia de una
extremidad, en los que se evidencid por resonancia magnética el infarto cerebral.
Por tanto, en ambos, la hipoxia pre-perinatal fue factor de riesgo no hereditario
asociado. Uno de los casos presentd como unico factor de trombofilia hereditaria
la elevacion de Factor VI, situacidén compartida con el padre y en la evolucién
no ha presentado nuevos eventos tromboéticos después de 6,5 afios de
evolucion. El diagndstico se realizo a los 6 meses de edad presentando niveles
de Factor VIl superiores a 200% en varias determinaciones. Se trato
profilacticamente con acido acetil salicilico hasta el afo de edad en que
descendieron los niveles de Factor VIII hasta 130%. En el segundo caso de
infarto neonatal isquémico con hemiparesia se encontr6 como unico factor de
trombofilia el factor V Leinden, detectdandose en rama materna en el estudio
familiar. El diagndstico se realiz6 a los 12 meses. No precisé tratamiento y no ha
presentado nuevos eventos trombodticos después de 12 meses de evolucion.
Otro de los casos neonatales también presenté infarto cerebral neonatal, pero
en este caso el contexto fue tras una intervencién quirargica por cardiopatia
congeénita de Coartacién de Aorta. En este caso se encontré el Factor V Leiden
y en el estudio familiar positivo en el padre. Ademas de la trombofilia primaria
presento varios factores adquiridos de trombofilia como la propia cardiopatia, la
cirugia cardiaca y la utilizacion de catéter endovascular. Se traté con heparina
de bajo peso molecular durante 3 meses. En la evolucién la paciente fue
diagnosticada de Sindrome de DiGeorge con delecion 22q11.2., presenta
retraso cognitivo, sin secuelas motoras. No ha precisado tratamiento
anticoagulante ni antiagregante posterior y no ha presentado nuevos eventos
trombdticos después de 4 afios y 7 meses.

- Otro de los casos neonatales se presentd como una purpura fulminante
neonatal en el contexto de sepsis neonatal y prematuridad (figura 3). El nifio
evoluciono bien con tratamiento antibiético, precisando varias administraciones
de plasma por coagulopatia. En el estudio de trombofilia posterior, al afno de

edad, presento tasas de proteina C coagulante y funcional en limites bajos de la
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normalidad (45%). No precisé otros tratamientos, no presentd secuelas y no ha
presentados eventos tromboticos evolutivos después de 4 afos y 6 meses de

evolucion.

Figura 3: Purpura fulminante neonatal, asociada a sepsis neonatal, prematuridad

y déficit de proteina C coagulante.

- Otro de los casos neonatales se tratd del hallazgo en ecografia cardiaca de un
trombo mural en auricula derecha. La paciente fue prematura y precis6é de
cateterizacion umbilical ingresada desde el nacimiento en UCI Pediatrica por
hipotonia generalizada, siendo diagnosticada posteriormente de enfermedad de
Steiner congénita. Presentdé Factor V de Leiden como trombofilia primaria y
precisd de heparina de bajo peso molecular durante tres meses, resolviéndose
el trombo auricular. No ha precisado nuevos tratamientos hematoldgicos y ha
evolucionado sin nuevos eventos trombaticos, persistiendo la clinica neurolégica
de base.

- El sexto y ultimo caso neonatal se presenté como trombosis de seno venoso
longitudinal en el sexto dia de vida, en el contexto de encefalopatia hipoéxico-
isquémica perinatal y prematuridad, catéter endovascular y poliglobulia,
como factores adquiridos de trombofilia. El factor congénito de trombofilia
encontrado fue déficit de proteina C coagulante y funcional (40%). Recibi6
tratamiento con Heparina de bajo peso molecular durante 6 meses, con
recanalizacion del seno venosos longitudinal completa en dos meses. Presenté
varias crisis convulsivas neonatales y posteriormente evolucion neuroldgica
favorable, sin secuelas motoras ni nuevos eventos trombaticos, después de 3

afos y cuatro meses.
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La descripcion de los 4 CASOS NO NEONATALES fue:

- Un caso de trombosis masiva de senos venosos cerebrales en nifna en
tratamiento por leucemia linfoblastica aguda. Se trata de una nifia de 7 afos
que desarrolla la trombosis masiva de senos venosos cerebrales (figuras 4 y 5)
en el dia 22 del tratamiento de induccion de leucemia linfoblastica aguda de alto
riesgo. Previa implantacion de catéter venoso central se inicio tratamiento de
induccion de riesgo estandar con daunorrubicina, vincristina, prednisona,
ciclofosfamida, L-asparraginasa y triple intratecal (citarabina, metotrexate e
hidrocortisona). Clinicamente se manifestaron de forma progresiva cefalea,
disminucion del nivel de conciencia y hemiplejia izquierda. En TAC y RMN
cerebral se encontro trombosis venosa del seno longitudinal superior, transverso
y sigmoideo derecho que llega hasta vena yugular interna y catéter central y
hemorragia intracraneal parietal derecha, ademas de ocupacién de senos
maxilares y mastoiditis derecha (figura4). Se instaur¢ tratamiento con heparina
sddica intravenosa, presentando a las 48 horas nuevo sangrado parenquimatoso
con signos de herniacién por lo que se realizd craniectomia descompresiva, a
pesar de lo cual posteriormente presentd resangrado y persistencia de la
trombosis masiva (figura 5). Después del diagndstico de trombosis se evidencio
disminucion de las tasas de antitrombina Il (33%) y de fibrindgeno (< 0,5 g/l) y
el estudio de trombofilia mostr6 mutacion de la protrombina G20210A en
heterocigosis y anticoagulante lupico positivo. En la tabla 3 se muestran los
factores de trombofilia adquiridos y congénitos observados en la paciente, antes
y después del diagnostico de trombosis. Ante la progresion de la leucemia y la
intensa afectacién neuroldgica se decidié evolutivamente realizar tratamiento
paliativo, falleciendo la paciente a los dos meses del ingreso. En el estudio
familiar la madre presentd mutacién de la protrombina.

- El segundo caso se trata de un paciente varon de 13 afios que ingresa por
infarto agudo de miocardio anterolateral. Presenta antecedentes personales de
alergia a pélenes con rinitis y asma estacional, por lo que realiza tratamiento con
broncodilatadores de accién corta y larga a demanda. Estando en reposo
presenta crisis de dolor toracico precordial acudiendo al Servicio de Urgencias
donde se objetiva elevacion del segmento ST en derivaciones V2 a V6, siendo
trasladado a UCI pediatrica, confirmandose el diagnéstico. En el cateterismo

cardiaco se objetivd enfermedad coronaria monovaso y de territorios

14



secundarios trombdtica. En ecocardiografia se objetivd foramen oval
permeable, que fue cerrado mediante cierre percutaneo por Cardiologia con
dispositivo amplatzer. En los antecedentes familiares destaca la presencia en el
padre de tromboembolismo pulmonar recurrente a los 19 afios y a los 37 afnos
en tratamiento anticoagulante. En el estudio de trombofilia se detecté mutacion

de la protrombina G20210A en heterocigosis en el nifio y en el padre, con el

resto de factores de trombofilia primaria habituales normales.

Figura 4: Imagenes de Resonancia magnéticaen T1 (A, By C) y T2 (D).
Trombosis de senos venosos (A y B) y yugular derecha (C). Hematoma parietal
derecho (D). Ocupacion de senos paranasales y mastoiditis derecha (C).

Figura 5: Imagenes de TAC (A) y Resonancia Margnética (B y C) evolutivas.
Progresion del hematoma parietal hacia I6bulo frontal que precisa craniectomia
descompresiva (A y B). C: Estadio final con aumento del edema y por tanto de su
efecto compresivo sobre el parénquima cerebral que protuye sobre la
craniectomia. Hematomas intraparenquimatosos de nueva apariciéon en
hemisferio cerebral derecho. Hematoma subdural y hemorragia intraventricular
de nueva aparicion. Hidrocefalia tetraventricular.
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Tabla 3. Factores de riesgo trombético demostrados en nifios con leucemia aguda
linfoblastica (LLA) y factores encontrados en nuestra paciente previamente al
diagnéstico de trombosis y posteriormente al mismo.

Factores de riesgo trombético demostrados Factores de riesgo Factores de riesgo
en nifios con LLA trombotico presentes en tromboético encontrados
nuestra paciente en nuestra paciente

previamente al posteriormente al
diagnostico de diagnoéstico de
trombosis trombosis

A) Factores adquiridos presentes de forma muy
constante por el diagnéstico y tratamiento
1. Enfermedad maligna Sl
2. Catéter endovascular Si
3. Tratamiento con L-asparraginasa Sl Disminucion de
concomitante con prednisona antitrombina lll y
fibrinégeno
4. Infeccién secundaria a Sl
inmunodeficiencia
5. Punciones lumbares y Sl
administraciéon de quimioterapia
intratecal*
B) Factores adquiridos variables
6. Estratificacion de la LLA en alto SI
riesgo
7. Edad mayor de 10 afos
8. Anticuerpos antifosfolipidos Si
adquiridos
9. Afectacion leucémica del SNC*
10. Mastoiditis* Sl
C) Factores hereditarios
11. Concomitancia con algun defecto Sl: Mutacién de la
congénito protrombotico protrombina G20210A

LLA: Leucemia aguda linfoblastica. * Factores de riesgo especificos para la trombosis
del sistema nervioso central (SNC) (trombosis de senos venosos).
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Ante la edad tan prematura del nifio para presentar el infarto agudo de miocardio
se decidi6 ampliar el estudio en la via de la fibrinolisis, presentado niveles
normales del activador tisular del plasminégeno, pero niveles muy elevados del
inhibidor del activador tisular del plasminégeno (PAl): 4,67 (valores
normales: 0,3-3,5), siendo catalogado de paciente de riesgo de recurrencia por
la presencia de dos factores de trombofilia primaria y un evento trombdético grave
previo, pautandose anticoagulacion oral permanente. Asintomatico

posteriormente después de 8 afios de evolucion.

- El tercer caso no neonatal se traté de un nifio diagnosticado de tumor cerebral
a los 9 afios y 1 mes: Ganglioneuroma anaplasico talamico. Tratamiento
mediante cirugia, reseccion parcial, radioterapia y posterior quimioterapia
(inicialmente temozolamida, mas tarde Cisplatino, Vincristina y Cicloformamida
y finalmente Irinotecan y Bevazizumab). Portador de catéter venoso central y
postrado en reposo por secuelas neurolégicas (hemiparesia) durante el
ultimo ciclo de quimioterapia presenta trombosis venosa profunda de extremidad
inferior izquierda. En el estudio de trombofilia se detecté mutaciéon en
homocigosis del gen MTHFR. Precis6é heparina de bajo peso molecular, con
mejoria progresiva. Finalmente, el paciente fallece por progresion tumoral

después de 14 meses desde el diagndstico.

- El cuarto caso no neonatal se trata de una nifla de 12 afios y 8 meses de edad
que ingresa por trombosis venosa profunda en extremidad inferior derecha.
Presenta como antecedente obesidad de afios de evolucién. En el estudio de
trombofilia primaria se evidencié mutacién de la protrombina G20210A. En el
estudio de coagulacion se detectd anticoagulante lupico con anticuerpos
anticardiolipina positivos y ANA positivos ademas de antiDNA positivos.
Posteriormente se detectd neutropenia persistente y finalmente cumplié criterios
de Lupus eritematoso sistémico. Precis6 heparina de bajo peso molecular con
evolucion favorable de la trombosis y no ha presentado nuevos eventos después

de 10 anos de evolucion.

El resto de los 37 nifios en que se detectdé trombofilia sin trombosis previa, por
estudio familiar de trombofilia (n= 35), estudio por leucemia en tratamiento (n=
1) y purpura de Schoélein-Henoch (n=1), no presentaron en ningun caso eventos
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trombdticos después de una mediana de tiempo de seguimiento de 5,8 afios

(Rango: 0,5 meses-20 anos).

DISCUSION

En el periodo de estudio, 20 afos, se diagnosticaron 21 casos de trombosis con
una media anual de 1,05 casos/afo. La poblacién pediatrica de nuestra area es
de 30.450 nifios, por lo que la prevalencia de trombosis es de aproximadamente
un caso por 30.000 niflos, muy superior a la estimada por otros autores en
poblacion pediatrica general que la estiman en un caso por 100.000 nifios?, si
bien hay que tener en cuenta que el nuestro no es un estudio epidemiolégico,
sino la extrapolacion de datos de una serie hospitalaria procedente de un hospital
de tercer nivel, con UCI pediatrica y neonatal donde se tratan ademas pacientes
con patologias complejas como procesos oncoldgicos, autoinmunes,
cardiopatias, etc.

En el mismo periodo se han diagnosticado 47 casos de trombofilia con una media
anual de 2,35 casos/afo, que corresponderia a una prevalencia de diagndsticos
en nuestra poblacién de 1 caso por cada 13.000 nifios (0,01%). Sumando todos
los factores de trombofilia primaria, esta puede estar presente en el 5-12% de la
poblacion'®'4, lo que da idea de que la gran mayoria de los casos quedan sin
diagnosticar.

En nuestra Unidad de Hematologia infantil son remitidos para estudio como
primera causa ante la preocupacion de los padres o sus pediatras por el
antecedente familiar de trombofilia. Suele tratarse de familias en las que o bien
el padre o la madre de los nifios han sufrido un evento trombdtico en edades
tempranas por lo que se realiza el estudio en uno de ellos y son remitidos para
estudio para detectar o descartar la misma en los nifios. En estas circunstancias
predominan los casos de Factor V de Leiden (60%), seguidos de mutacion de la
protrombina G20210A (14,3%) y de déficit de proteina C (14,3%), en
consonancia con la frecuencia de estos trastornos como causa de trombofilia
primaria en la poblacidn general y el riesgo de trombosis'®'4. En nuestra serie
de casos, cuando el motivo de estudio fue el estudio familiar los antecedentes

de trombosis en la familia fue muy elevado (75,7%), reflejando precisamente la
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preocupacion por el motivo de consulta en estos casos. En este sentido cuando
se realiza el diagnostico de trombofilia primaria en la infancia, realizamos un
seguimiento cada 2-3 afos incidiendo en las medidas generales durante la
infancia de prevencion, aconsejando una alimentacidon sana y ejercicio e
iniciando medidas preventivas para etapas posteriores sensibilizando hacia la no
utilizacién del tabaco o los anticonceptivos orales. También se instruye a los
familiares que consulten en caso de que los nifios diagnosticados tengan que
guardar largos periodos de reposo o por intervenciones quirurgicas, valorandose
entonces en cada caso las medidas individualizadas de tromboprofilaxis. Con
estas medidas ninguno de los nifios diagnosticados en nuestra serie por este
motivo ha presentado eventos tromboticos evolutivos.

En los 20 anos presentaron trombosis 21 nifios y de ellos en 10 pacientes se
encontrd trombofilia primaria (47,6%). Aunque la serie es corta, si se confirma
podria representar que en la mitad de los casos de trombosis en la infancia la
trombofilia primaria puede jugar un papel en su desarrollo.

Las trombosis predominaron, en nuestra serie, en el periodo neonatal (12 de los
21 casos totales, 57% y 6 de los 10 casos de trombosis con trombofilia primaria,
60%). La prevalencia de la trombofilia en la trombosis neonatal que suele
expresarse como infarto cerebral isquémico oscila entre el 23 y el 68% segun las
series %1 en consonancia con nuestra aportacion. Los factores de riesgo para
trombosis neonatal se recogen junto a los del resto de la infancia en la tabla 1,
siendo de destacar en este periodo la influencia de factores maternos como la
corioamnionitis o el consumo de drogas, factores neonatales como la asfixia
perinatal, el catéter central, la prematuridad y cardiopatias congénitas y los
factores de trombofilia primaria generales a los que se suma la posibilidad de
anticuerpos antifosfolipidos-anticoagulante lupico maternos que atraviesan la
barrera placentaria®'®. Asi en la descripcion de los seis casos neonatales de
nuestra serie se evidencia que por si solo los factores de trombofilia no originan
los eventos trombaticos, sino mas bien la sumacién de varios factores adquiridos
junto con los congénitos.

De igual manera en los casos fuera del periodo neonatal se pone de manifiesto,
que en la infancia la presencia de trombofilia no es condicion suficiente para la
presencia de trombosis, sino que generalmente se asocian varios factores de

trombofilia adquirida como desencadenante. Especial relevancia fuera del
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periodo neonatal, en nuestra serie fueron los pacientes con cancer infantil, en
dos de los cuatro casos descritos. La incidencia de trombosis en nifios con
leucemia linfoblastica (LLA) presenta variabilidad segun las series 2. Un
metaanalisis que incluy6 1.752 nifios establece una incidencia global del 5,2% y
del 2,9% para la trombosis del sistema nervioso central (SNC)°. Se produce
principalmente durante la fase de induccidn del tratamiento y puede ser
potencialmente fatal en el 50% de los casos 2. En la patogenia se incluyen una
combinacién de factores que se relacionan con la propia enfermedad, su
tratamiento y factores individuales del paciente 0. De otros posibles factores
adquiridos estudiados en nifios con LLA y trombosis se ha encontrado mayor
tasa de infeccion y de anticuerpos antifosfolipidos °. Para la trombosis de senos
venosos del SNC son factores de riesgo adquiridos la presencia de infiltracion
leucémica en el SNC, la administracién de terapia intratecal y la infeccién de
senos o mastoides ’. En nifios con LLA se ha documentado la misma frecuencia
de trombofilia congénita que en la poblacion general, siendo ésta concurrencia
un importante factor de variabilidad en cuanto al riesgo de trombosis 8. La
presencia de al menos un factor de trombofilia primaria aumenta 8 veces el
riesgo de trombosis en nifios con LLA®. Previamente al diagnostico de la
trombosis nuestra paciente descrita presentd 6 de los 11 factores de riesgo
trombdtico establecidos (tabla 3). Analizando los factores de riesgo presentes
antes del diagndstico, es posible que muchos de los nifios con LLA presenten el
mismo numero. Sin embargo, cuando se amplié el estudio después del
diagnostico de trombosis, se encontraron dos nuevos factores adquiridos
(anticuerpos antifosfolipidos y mastoiditis) y un factor congénito protrombdético
(mutacién de la protrombina) y como resultado la presencia de 9 de los factores
(tabla 3). De esta forma en los nuevos protocolos terapéuticos para el tratamiento
de niflos con ALL se recomienda el estudio de factores de trombofilia primaria, y
si estan presentes, se recomienda realizar tratamiento preventivo con heparina
de bajo peso molecular en las fases de mayor riesgo por el tratamiento. Por tanto,
como ocurre en el periodo neonatal, nuestros pacientes con trombosis en nifios
mayores, todos presentaron patologia de base previa en los casos de cancer o
enfermedades concomitantes aun no diagnosticadas como en el caso de infarto
que presentd cardiopatia por foramen oval permeable o la nifia que finalmente

fue diagnosticada de lupus eritematoso sistémico.

20



CONCLUSIONES

1. En nuestro Hospital se diagnostica una media de un caso al afo de
trombosis en poblaciéon pediatrica con una prevalencia estimada de
aproximadamente un caso por 30.000 nifos.

2. La trombofilia primaria esta presente en el 47,6% de los nifios que
presentan trombosis.

3. Latrombofilia primaria aislada no es suficiente para que un nifio presente
trombosis, siendo muy frecuente en la infancia que se sumen varios factores de
trombofilia adquirida y patologia de base importante.

4. En el periodo neonatal, ademas de la trombofilia primaria, los factores de
trombofilia adquirida mas frecuentes en recién nacidos con trombosis son la
encefalopatia hipoxico-isquémica, catéter endovascular, prematuridad, sepsis
neonatal y cardiopatias congénitas.

5. Fuera del periodo neonatal, ademas de |la trombofilia primaria, los factores
de trombofilia adquirida mas frecuentes en nifios con trombosis son patologias
graves de base como el cancer infantii con catéter central, infeccion,
quimioterapia, cardiopatias, autoinmunidad y anticoagulante lupico asociado.

6. Los nifios derivados para estudio por antecedente familiar de trombofilia
presentan antecedentes familiares de trombosis en un altisimo porcentaje, el
factor de trombofilia primaria mas frecuentemente detectado es el Factor V de
Leiden, seguido de la mutacion de la protrombina y la evolucion en la infancia es

favorable con medidas preventivas.
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