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RESUMEN

Entre el 2% y 4% de los infantes fallecen a causa de eventos tromboticos, los cuales han sido
historicamente poco comunes en nifios debido a factores fisioldgicos como la baja concentracion de
trombina. No obstante, en los Gltimos afios estos eventos han experimentado un aumento hasta diez
veces en Estados Unidos. Tanto factores genéticos como adquiridos contribuyen a la trombosis, siendo
estos ultimos objeto de extenso estudio. Se ha observado que el Cateterismo venoso Central (CVC), los
neonatos pre termino, entre otros, junto con infecciones como las provocadas por el SARS-CoV-2, son
factores adquiridos comunes. Este articulo resume las causas mas frecuentes de trombosis adquiridas
en poblacion pediatrica mediante una revision de informes de casos lo que permiten actualizar el
conocimiento en aspectos como la fisiopatologia, epidemiologia, sintomas, diagndstico y tratamiento.
El principal desafio para la comunidad médica radica en reducir los factores de riesgo, y ampliar los
estudios en poblacion pediatrica, dado que parte de los protocolos de diagnodstico, seguimiento y

tratamiento se basan en estudios realizados en adultos.
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Epidemiology and risk Factors in Pediatric Thrombosis: A Literature
Review

ABSTRACT

Between 2% and 4% of infants die as a result of thrombotic event. This has been uncommon in children,
owing to physiological factors such as low thrombin concentration, these incidents have surged up to
tenfold in the United States in recent years. Among the contributors to thrombosis are both genetic and
acquired factors. The latter are being widely studied, reveling Central Venous Catheterization (CVC),
preterm neonates, among others, as commun culprits, alongside infections such as those caused by
SARS-CoV-2. This article summarizes the most frecuent causes of acquire thrombosis in pediatric
population through a review case reports, updating knowledge in aspects such as pathophysiology,
epidemiology, symptoms, diagnosis, and treatment. The primary challenge for the medical community
lies in reducing risk factors and expanding studies in pediatric population, given that some diagnostic,

monitoring, and treatment protocols are based on research conducted in adults.
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INTRODUCCION

A pesar de que la trombosis en nifios es menos frecuente gue en adultos, se ha visto un incremento en
la deteccion de eventos tromboticos, como resultado del manejo de patologias pedidtricas graves, que
ocasiona el uso de catéteres venosos centrales y a la presencia de otros factores que alteran la hemostasia
(Madurga Revilla et al., 2021).

El objetivo de la presente revision es actualizar el tema de trombosis en poblacion pediatrica, donde se
explique la fisiopatologia, los factores de riesgo, tratamiento, sintomas, profilaxis y pronéstico de la
enfermedad.

Fisiopatologia

En los procesos inflamatorios del endotelio vascular, se liberan moléculas intracelulares que no se
encuentran en condiciones fisioldgicas, las cuales tienen un efecto potente inductor de la inflamacion
(Martin, 2021).

El proceso inicia cuando las células centinela (macrofagos, células dendriticas mieloides y
plasmocitoides, mastocitos y microglia) que tienen receptores de reconocimiento de patrones (PRR)
reconocen los PAMP o a los receptores para patrones asociados a sefiales de dafio o peligro (DAMP)
dando como resultado la secrecion de mediadores lipidicos de la inflamacion, citoquinas y quimiocinas.
Especificamente los macrdfagos producen factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)) e IL-1 que a Su vez
activan a las células endoteliales donde se adhieren los leucocios que se extravasan al tejido inflamado
(Martin, 2021).

La resolucion de la inflamacion conlleva a su vez a la restauracion de la homeostasis, de lo contrario
puede desencadenar enfermedades inflamatorias crénicas (Martin, 2021). La inflamacion venosa
promueve la formacion de trombos. EI momento clave en el que se inicia el trombo es cuando ocurre la
inflamacién de la pared vascular. Uno o0 mas componentes de la triada de Virchow se activa: cambios
en el flujo sanguineo, dafio endotelial e hipercoagulabilidad de la sangre. De esta forma, la trombosis
ocurre como producto de los cambios en el balance entre los sistemas procoagulante, anticoagulante y

fibrinolitico (Lassandro et al., 2020; Martin, 2021).
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La trombosis venosa profunda (TVP) se debe a la formacion de un trombo que bloquea la circulacién
venosa profunda, ya sea parcial o totalmente (Perdomo Garcia, 2024). Generalmente ocurre en las venas
profundas de las piernas y se puede extender a las venas del muslo y pelvis (Perdomo Garcia, 2024).
La TVP en nifios es poco comun. Una de las razones es que fisioldgicamente es la relativa disminucion
de la actividad de la coagulacion, comparada con los adultos, 1o que los hace menos susceptibles a
tromboembolismos venosos (He et al., 2023). En el periodo neonatal y en la infancia hay un marcado
rol protector en el desarrollo de la trombosis debido a la reducida capacidad de generar trombina,
aumentada capacidad de la alfa - 2- macroglobulina para inhibir la trombina, y el potencial
antitromboticos de la pared del vaso (Lassandro et al., 2020).

No obstante, se ha visto un incremento de casos en la poblacion pediatrica. La incidencia se solia
reportar de 5,3 casos por cada 10.000 nifios (excluyendo neonatos y accidentes cerebrovasculares); en
los Ultimos 15 afos ha aumentado de 3 a 10 veces; solo en Estados Unidos hubo un incremento de
eventos tromboticos en nifios de 34 por cada 10.000 en el 2001 a 106 por cada 10.000 en el 2019, con
graves consecuencias (Bastas et al., 2024; Fernadndez Valle, 2010; Perdomo Garcia, 2024).

El incremento en la TVP en nifios se da principalmente en aquellos se encuentran en unidades de
cuidados intensivos, en pacientes con obesidad, tumores, enfermedad inflamatoria intestinal y asociados
con hipernatremia por diabetes insipida (Fernandez Valle, 2010). A pesar de esto, el evento ocurre con
mayor frecuencia en neonatos, principalmente en bebés pretérmino, seguido por pacientes adolescentes
(Lassandro et al., 2020; Perdomo Garcia, 2024; Song et al., 2023).

Factores de riesgo

La TVP se considera multifactorial, sin embargo, los principales factores de riesgo son adquiridos como
el uso de catéteres venosos centrales (CVC), condiciones como sepsis y cancer o el uso de sustancias
hiperosmolares y la diabetes (Lassandro et al.,2020; Perdomo Garcia, 2024). Existen también factores
de riesgo congénitos que producen alteraciones en la hemostasia que, unidos a factores genéticos,
necesidad de atencion clinica, entre otros, aumentan el riesgo (Perdomo Garcia, 2024).

Existe una diferencia correspondiente al sexo, siendo mas comin en mujeres que en hombres (Vaca

Villanueva et al., 2021).
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Factores de riesgo heredados

Con respecto a los factores genéticos, el ejemplo méas comun es la trombofilia, la cual es un desorden
asociado con la predisposicion de desarrollar trombosis; en caso de que haya historia familiar de
trombofilia, se recomienda realizar exdmenes para determinar defectos trombofilicos, tales como
deficiencia de proteina Sy proteina C, deficiencia de anti trombina, factor V Leiden y el polimorfismo
G20210A en la protrombina. El Factor V Leiden y las mutaciones en el factor Il, son los defectos
trombofilicos mas comunes que predisponen a un individuo a sufrir de trombosis (Lassandro et al.,
2020).

Factores de riesgo adquiridos

Los CVC son el principal factor de riesgo para TVP en nifios (Sridhar et al., 2020). De un 50% a un
80% de las trombosis en nifios se asocian con el uso de estos (Sridhar et al., 2020). EI término central
en los CVC se refiere a los catéter con la punta en el tercio proximal de la vena cava superior, la vena
cava inferior o el atrio derecho (Sridhar et al., 2020). Los CVC pueden lesionar la pared de los vasos e
interrumpir el flujo sanguineo en vasos de didmetro pequefio (Perdomo Garcia, 2024).

En el caso especifico de la trombosis causada por catéter, se define como tromboembolismo venoso
asociado con el uso de CVC. No hay evidencia que sostenga que el uso profilactico de heparinas de
bajo peso molecular disminuyan la probabilidad de sufrir trombosis o la tasa de mortalidad en nifios
con CVC (Pelland-Marcotte et al.,2020).

Por otra parte, los nifios con procesos oncologicos tienen un mayor riesgo de desarrollar trombosis,
comparado con los nifios sanos y, dentro de este grupo, los nifios con leucemias linfociticas agudas
(LLA) tienen un riesgo atn mayor (Lassandro et al., 2020). Lo anterior se relaciona con el uso de CVC,
inflamacion y otros efectos directos de la leucemia y de la quimioterapia, principalmente
glucocorticoides y asparaginasa (Zheng et al., 2024). Ademas hay estudios que correlacionan los grupos
sanguineos diferentes a O con mayor riesgo de trombosis en nifios con LLA y también con las
complicaciones trombéticas en la poblacion general (Zheng et al., 2024).

Las infecciones o toxinas bacterianas pueden provocar inflamaciones descontroladas que alteran el

endotelio, el epitelio, el sistema inmune y la homeostasis, resultando en un fallo organico
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multisistémico, lo que a su vez puede provocar alteraciones en la coagulacion con sangrados y trombosis
(Lassandro et al., 2020).

He y colaboradores, en el 2023, estudiaron a 9 nifios con osteomielitis causada por Staphylococcus
metilrresistentes (MRSA) e indicaron que estos pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir trombosis.
El proceso mediante el cual la infeccidn provoca la trombosis no ha sido dilucidado; sin embargo, se
cree que la infeccion causa que el hospedero produzca una fuerte respuesta de defensa, desencadenando
la activacion de la coagulacién, que a su vez dafia el endotelio e incrementa los marcadores
inflamatorios, inhibe la fibrolisis y, finalmente, conduce a agregacion plaquetaria y a la trombosis (He
etal., 2023).

La infeccion causada por SARS-Cov-2 puede inducir en algunos pacientes al desarrollo de un estado
protombdtico causado por caracteristicas propias del patdgeno, las cuales clinicamente se manifiesta
como microtrombos que se observan tanto in vivo como en autopsias de pacientes que fallecieron por
COVID-19. Esta trombosis se asocia con microangiopatias como resultado de un estado pro
inflamatorio como respuesta de la activacion del sistema inmune innato y la posterior activacion de
citoquinas pro inflamatorias que desencadena en el depdsito de microtrombos y la disfuncion
microvascular (Bregel et al., 2023; Hincapie-Hincapié et al., 2021). Por lo tanto, la infeccién por
COVID-19 desencadena vias patogénicas que conducen a la trombosis, la cual podria aumentar el riesgo
de complicaciones tromboembdlicas pulmonares y extrapulmonares (Hincapie-Hincapie et al., 2021).
En estos pacientes, el conteo de plaquetas fue més bajo que en nifios sin trombosis y, algunos pacientes
presentaban trombocitopenia con valores de Dimero D elevados (Bregel et al., 2023).

En general, la incidencia de trombosis en UCls es del 2% pero estd aumentando. En el 2023 Song y
colaboradores demostraron, utilizando un meta anélisis, que los principales factores de riesgo de
trombosis para bebés en unidades de cuidado intensivo (UCI) son el uso de CVC (con mayor
significancia), seguido de cirugias, mecanismos de ventilacion, infeccion/sepsis, edad gestacional,
estrés respiratorio y la etnicidad (Song et al., 2023).

Las cirugias en neonatos son un factor de riesgo por cuanto, hay inmadurez de la coagulacion y del
sistema de respuesta inflamatoria y, al mismo tiempo, las transfusiones utilizan plasmas de adultos, lo

que conduce a un estado hipercoagulable (Song et al., 2023). Los equipos de ventilacion mecanica, por
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su parte, alteran negativamente el estado de presion torécica y disminuyen el retorno venoso, lo que
conduce, probablemente, a trombosis venosa pulmonar (Song et al., 2023). Ademas se ha observado
que los nifios que se someten a cirugias y que previamente tienen el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica o sepsis, tenian 3 veces mayor probabilidad de sufrir trombosis venosa o arterial; lo anterior
esta asociado con el estrés respiratorio que incrementa las trombomodulinas, lo que consecuentemente
lleva a la trombosis (Song et al., 2023).

Por otra parte, los nifios con sindrome nefrético también son susceptibles a sufrir trombosis debido a
las deficiencias de antitrombina y a la proteina S (Lassandro et al., 2020).

La trombosis también ha sido observada en pacientes con talasemia con una prevalencia entre un 2,5%
a un 4%, causado por un estado de hipercoagulabilidad dado por alteraciones hemostaticas que incluyen
agregacion aumentada de plaquetas, deficiencia de antitrombina y proteina C, y alteraciones
procoagulantes en las células rojas (Lassandro et al., 2020).

El desarrollo del sistema hemostatico es un proceso dependiente de la edad. Los neonatos pretérmino
tienen menores niveles de factores procoagulantes y anticoagulantes. Al respecto, se ha observado que
los pretérmino que nacieron antes de las 29 semanas de gestacion, tienen una mayor incidencia de
trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC) y representa una alta morbi mortalidad por el deterioro
neuroldgico progresivo, el comay la muerte (Hincapié-Hincapié et al., 2021).

A pesar de que hay escasos estudios sobre la edad gestacional como un factor influyente en la trombosis
en nifios y adultos, en la practica si se observa que es un factor de riesgo (Song et al., 2023). Una de las
posibles causas por las cuales se asocia la edad gestacional con la trombosis puede ser que entre menor
edad, mayor es el requerimiento de procedimientos invasivos como lo son los ventilatorios y soportes
vasopresores (Robinson et al., 2021).

Aun en la linea de la edad, los adolescentes también han incrementado la prevalencia de eventos
trombéticos por el aumento de enfermedades crénicas, obesidad y el uso de anticonceptivos orales
(Lassandro et al., 2020). La obesidad es un factor de riesgo ya que causa disfuncion endotelial, actividad
aumentada de la cascada de la coagulacidn, inhibicion de los procesos fibrinoliticos y estrés oxidativo

(Lassandro et al., 2020).
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En el caso de las transfusiones en nifios estas son un factor de riesgo, debido a que originan fallos en la
formacidn de la fibrina producto de la alteracion en la integracion del fibrinégeno de adulto (Robinson
etal., 2021).

Con respecto a la etnicidad se ha visto que los nifios de raza negra presentan mas comuinmente
trombosis, comparado con caucasicos Yy otros grupos raciales ((Lassandro et al., 2020; Robinson et al.,
2021). Los nifios hispanos tienen una menor prevalencia comparada con los caucésicos, pero mas alta
gue los asiaticos y de las islas del Pacifico. Por lo tanto, la etnicidad deberia ser considerada como un
factor en la estratificacion del riesgo (Lassandro et al., 2020).

Por su parte, la trombosis venosa espontanea en nifios saludables es rara y se considera el mayor desafio
en el tratamiento, especialmente por la duracion (Lassandro et al., 2020).

Sintomas

Las manifestaciones clinicas de la trombosis varian dependiendo de su localizacion anatémica
(Perdomo Garcia, 2024), asi como de la edad y la rapidez de instauracion (Madurga Revillaet al., 2021).
La TVP en los miembros suele manifestarse con taquicardia, cambio de coloracion, tumefaccion,
edema, dolor, aumento de temperatura y cianosis (Perdomo Garcia, 2024). La trombosis venosa cerebral
(TVC) causa dolor de cabeza severo y puede llevar a problemas en la vision, convulsiones, vomitos,
déficit neuroldgico focal, estado mental alterado, disminucién en los niveles de conciencia y la muerte
(Alghamdi et al., 2024; Connor et al., 2020). La TVC causa también papiledema, deficiencias
neuroldgicas focales y dolor occipital y de cuello (Vaca Villanueva et al., 2021). Por su parte, la
trombosis pulmonar se asocia con dolor de pecho, hemoptisis, inflamacién y niveles altos de Dimero D
(Yuetal., 2024).

Diagnostico

Para el diagnostico es fundamental la sospecha clinica, considerando los factores de riesgo (Madurga
Revilla et al., 2021), el cual, debe ser basado en al menos 2 resultados de laboratorio. Sin embargo, no
hay una prueba especifica de laboratorio que determine una trombosis (Lassandro et al., 2020). Los
examenes de rutina como lo son los recuentos sanguineos completos, pruebas de coagulacion, pruebas
quimicas y andlisis de orina, no son especificos para esclarecer el diagndstico, pero colaboran con la

identificacion de trastornos asociados (Vaca Villanueva et al., 2021).
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Para esto se suele usar el examen de dimero D, el cual tiene una alta sensibilidad (Perdomo Garcia,
2024); ademas de que correlacionan con una mayor extensién del trombo y la aparicién aguda de
sintomas (Vaca Villanueva wr al., 2021). No obstante, algunos estudios sefialan que el Dimero D no es
funcional, ya que no hay estudios clinicos que confirmen su efectividad en la poblacion pediatrica
(Lassandro et al., 2020). La confirmacion se da con iméagenes, donde la ecografia doppler es de eleccién
por ser de bajo costo, de facil acceso y no ser invasivo (Perdomo Garcia, 2024).

Existen otros métodos diagnésticos no tan utilizados como la venografia por contraste, venografia por
resonancia, tomografia computarizada, entre otros (Perdomo Garcia, 2024). La venografia es
considerada el estandar de oro para la TVP, pero no es muy usada en nifios (Lassandro et al., 2020). Se
ha descrito que la combinacion de dimero D y proteina C reactiva elevadas fueron predictores
significativos de trombosis pulmonar; los puntos de corte para estas pruebas fueron 3,98 ug/mL y 76.73
mg/L, respectivamente (Yu et al., 2024).

Tratamiento

El tratamiento inicial va dirigido a controlar las complicaciones potenciales, las cuales son: compromiso
respiratorio, convulsiones o hipertension intracraneal (Vaca Villanueva et al., 2021).

Uno de los principales problemas en cuanto a la medicacion, es que las estrategias de tratamiento son
basadas en datos extrapolados de estudios en adultos. Esto es preocupante ya que los componentes del
sistema hemolitico sufren cambios tanto cualitativos como cuantitativos desde la vida neonatal a la
adulta (Robinson et al., 2021).

La medicacién anticoagulante puede ser dada de manera profilactica para nifios con factores de riesgo
trombdticos 0 como tratamiento secundario para evitar el tromboembolismo, facilitando al sistema
fibrinolitico restaurar la permeabilidad vascular (McGrady et al.,, 2024). Sin embargo,
independientemente de si es profilactico o terapéutico, para que haya beneficios se requiere una
adherencia al tratamiento, donde se siga estrictamente el régimen prescrito; esto es importante ya que
se reporta multiple abandono de tratamientos (McGrady et al., 2024).

En nifios con TVP se recomienda el uso de tres anticoagulantes: la heparina no fraccionada, antagonistas
orales de la vitamina K y las heparinas de bajo peso molecular, siendo esta tltima la de eleccién en la

mayoria de pacientes (Perdomo Garcia, 2024).
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En el caso de TSVC el tratamiento es controversial por falta de evidencia, sin embargo la
anticoagulacién se utiliza en primera linea, donde se ha visto seguridad con el uso de heparinas de bajo
peso molecular, heparina no fraccionada y la warfarina (Hincapie-Hincapie et al., 2021).
Recientemente se han reportado estudios en pacientes pediatricos con tromboembolismo venoso que
han utilizado anticoagulantes orales directos (Lassandro et al., 2020). Cuando la trombosis se asocia
con CVC se recomienda remover el catéter inicamente si ya no es funcional (Sridhar et al., 2020).

En el caso de TVC es favorable el uso de rivaroxaban y anticoagulantes estandares, ya que se asocian
con una disminucion en la trombosis recurrente y sangrado (Connor et al., 2020).

Hay casos en los que se requiere trombectomia quirdrgica pero, en términos generales, la escogencia
del plan de tratamiento para los nifios, depende de la severidad de la enfermedad, condiciones médicas
subyacentes y el riesgo de complicaciones de sangrado (Alghamdi et al., 2023). El objetivo del
tratamiento es ayudar a la resolucion del trombo, prevenir la recurrencia y minimizar las consecuencias
(Madurga Revilla et al., 2021).

Profilaxis

En el caso de nifios con patologias cardiacas (que son susceptibles a la trombosis), se recomienda el uso
de apixaban como profilactico; este medicamento es preferido por su poca interaccion con otros
medicamentos y alimentos, poca sensibilidad a la funcion renal y por su gran cantidad de estudios en
adultos con una potente accion (VanderPluym et al., 2023).

Un estudio en nifios con sindrome nefrético determind que el uso de urokinasa prevenia el riesgo de
trombosis en estos pacientes (Wang et al., 2024).

Se aconseja el seguimiento con pruebas de coagulacion y administracion temprana anticoagulantes a
nifios en los periodos postoperatorios, con ventilacion mecénica y neonatos en UCI, lo anterior previene
la trombosis y reduce la mortalidad (Song et al., 2023).

Pronostico

Entre el 2% al 4% de de los infantes con trombosis mueren como resultado directo de la trombosis
(Robinson et al., 2021). La TVP puede ser riesgosa para la vida e incluso llevar a la muerte si el trombo

migra a los pulmones, proceso conocido como trombosis pulmonar (He et al., 2023).
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La trombosis puede derivar en otras enfermedades, por ejemplo, un 70% de los nifios con trombosis
venosa renal, progresaron a fallo renal (Robinson et al., 2021). En el caso de los pacientes adultos que
han sufrido tromboembolismo pulmonar, aproximadamente el 50% desarrollan complicaciones
cronicas; no obstante en nifios, a pesar del incremento en el diagnostico de embolia pulmonar, las
consecuencias a largo plazo han sido muy poco caracterizadas; Bastas describi6 disnea transitoria y
cronica en un 26% de los pacientes, anormalidades en la funcion pulmonar entre el 2% y el 14%,
patrones anormales en ecocardiogramas entre 3% a 4%, capacidad reducida de ejercicio en un tercio de
los pacientes y sindrome post embolismo pulmonar entre 1% a un 5% (Bastas et al., 2024).
CONCUSIONES
La trombosis es una enfermedad poco comin en edad pediétrica pero que ha incrementado su
prevalencia, asociado principalmente con el uso de catéteres venosos. Los tratamientos brindados han
sido modificados de los esquemas en adultos, pero se avanza en crear protocolos para esta poblacion.
El desafio en la actualidad es esclarecer los mecanismos para evitar la trombosis y disminuir las secuelas
posteriores a sufrir este evento.
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