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RESUMEN

Durante la nifiez, la tromboembolia pulmonar (TEP) es una
afeccién poco frecuente, aunque potencialmente mortal. El
mayor nimero de episodios de tromboemblia venosa (TEV) es
resultado de complicaciones de factores de riesgo subyacentes,
tales como tumores malignos, quimioterapia (L-asparaginasa)
y colocacién de un catéter venoso central. Presentamos el caso
de un paciente con leucemia linfocitica aguda y TEP que tuvo
un presincope y fue tratado satisfactoriamente con heparina
de bajo peso molecular y antagonistas del calcio.
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INTRODUCCION

La tromboembolia pulmonar (TEP) es una
obstruccién por un trombo, del tronco pulmonar
o de una de sus ramas. Durante la ninez, la
TEP es una afeccién poco frecuente, aunque
potencialmente mortal. Segtiin los datos de
los registros de tromboembolia, la incidencia
anual de la TEP pediétrica es 0,14-0,9 cada
100000 nifios."* Los factores de riesgo de la
tromboembolia venosa (TEV) son la colocacion
de un catéter venoso central, tumores
malignos, quimioterapia (L-asparaginasa),
cardiopatia congénita, infecciones, cirugia,
traumatismo, inmovilizacién, hipovolemia, lupus
eritematoso, hemoglobinopatias (talasemia,
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anemia drepanocitica), y trastornos trombéticos
hereditarios. Diagnosticar la TEP sobre la base
de los signos clinicos es dificil; el método mas
ampliamente utilizado para su diagnéstico es la
angiotomografia pulmonar.** La anticoagulaciéon
es el pilar del tratamiento.

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) se
define como la presién arterial pulmonar (PAP)
media superior a 25 mmHg en reposo. La HAP
es muy poco frecuente durante la nifiez y es un
trastorno complejo de diversas etiologias, entre
ellas la TEP.>

Presentamos un caso de TEP causada por
trombosis venosa de la vena humeral izquierda
tratada satisfactoriamente en forma no invasiva
en un adolescente con leucemia.

A PROPOSITO DE UN CASO

Un varén de 16 afios presentd dolor
persistente en una pierna e inflamacion de los
ganglios linfaticos del cuello que no se resolvieron
con el tratamiento antibiético. Cuando se le
realizé el examen fisico, se hall6 linfadenopatia
submandibular bilateral, hepatomegalia palpable
a 5-6 cm por debajo del borde costal derecho y
esplenomegalia palpable a 6-7 cm por debajo del
borde costal izquierdo. Ademas tenia erupcién
petequial en el rostro y las extremidades. Los
analisis de laboratorio mostraron: hemoglobina:
9,1 g/dl; leucocitos: 258 x 10°/L; trombocitos:
36 x 10°/L; potasio: 5,7 mEq/L; aspartato
aminotransferasa (AST): 103 UI/L; alanina
aminotransferasa (ALT): 47 UI/L; acido urico:
11,6 mg/dl (N: 2,40-7,00) ; lactato deshidrogenasa:
4569 UI/L (N: 266,0-500,0). En el frotis de
sangre periférica, los linfoblastos fueron las
células predominantes. En la citometria de flujo
se hallaron resultados positivos para CD45,
CD117, CD5, CD7, CD3 intracitoplasmatico y
CD22; al paciente se le diagnosticé leucemia
linfocitica aguda (LLA) con expresién del
antigeno mielégeno y se instaur6 el protocolo de
tratamiento TR-ALL BFM 2000.
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Dado que el recuento de leucocitos alcanzé
su nivel méximo en 408 x 10°/L, se realiz6 una
leucoaféresis a través de la via central colocada
en la vena yugular izquierda. Se administraron
insulina de accién rapida debido a hiperglucemia
secundaria posterior al uso de corticoesteroides,
y teicoplanina, meropenem y fluconazol para la
neutropenia febril. El dia 24, se retir6 el catéter
sin que se observaran complicaciones. A los dos
meses de tratamiento, cuando el paciente tenia
colocado un catéter vascular periférico en la
vena antecubital izquierda, present6 hiperemia
y dolor en la cara interna de la extremidad
superior izquierda. En la ecografia Doppler se
observé aumento de la ecogenicidad intraluminal,
aumento del calibre vascular y debilidad del
flujo de la vena yugular interna izquierda, de la
unioén de las venas braquiocefalicas y de las venas
subclavia, axilar, humeral y basilica. Se consider6
que estas manifestaciones clinicas eran signos de
una trombosis recanalizada en etapa subaguda.
Si bien se inici6 la administraciéon de enoxaparina
100 U/kg/dosis cada 12 horas, el paciente
presenté un episodio de presincope durante
1-2 segundos después de la segunda dosis. Su
frecuencia respiratoria era 24/min; frecuencia
cardiaca, 120/ min; tensién arterial, 100/70
mmHg; y saturacion de oxigeno, 95%. Se le realiz6
una ecocardiografia y se observé dilatacion del
ventriculo derecho, insuficiencia tricuspidea
moderada (3,5 m/s, presion sistélica estimada
del ventriculo derecho: 54 mmHg), insuficiencia
pulmonar leve (2,6 m/s, PAP media estimada:

Ficura 1. Trombos con flujo parcial en la arteria lobular
superior del pulmén derecho

27 mmHg); se detecté hipertensiéon pulmonar
leve. Se inici6 la administraciéon de oxigeno nasal
(2L/min), furosemida (1 mg/kg/dia, 1x, por
via oral) y amlodipina (0,1 mg/kg/dia, 1x, por
via oral), ademas de enoxaparina. Dado que la
ecocardiografia mostré una PAP media de 27
mmHg, que inicialmente se habia documentado
como normal, se sospech¢ la presencia de TEP.
El centellograma de ventilacién y perfusion y la
angiotomografia del lecho vascular pulmonar
revelaron trombos bilaterales con flujo parcial en
todas las arterias lobulares del tronco pulmonar
derecho y en todas las arterias segmentarias de
la arteria lobular inferior del pulmén izquierdo
(Figuras 1y 2). Se ajust6 la dosis de enoxaparina
para mantener el nivel de anti-factor Xa entre
0,5y 1,0. No se realiz6 embolectomia porque el
paciente estaba hemodindmicamente estable y
tenia una buena oxigenacién. En ese momento,
los niveles de proteinas C y S, factor V Leiden,
mutacién G20210A del gen de la protrombina,
antitrombina III, homocisteina y anticuerpos
antifosfolipidos estaban dentro de los valores
normales.

Luego del tratamiento médico, la HAP se
resolvié progresivamente (Figura 3), el paciente
tuvo remisién en la médula 6sea y se le dio
el alta después de recibir la dltima terapia de
consolidacién de alto riesgo del protocolo TR-
ALL BEM 2000. Desafortunadamente, el paciente
falleci6é debido a septicemia neutropénica cinco
meses después de recibir el diagndstico de LLA.

FiGURra 2. Trombos con flujo parcial en la arteria lobular
inferior del pulmon derecho y en arterias segmentarias de la
arteria lobular inferior del pulmén izquierdo
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DISCUSION

La tromboembolia pulmonar es un trastorno
grave, con un indice de mortalidad significativo,
especialmente cuando se produce un retraso en
el diagnéstico o el tratamiento.* Ciertos factores
de riesgo, como la colocacién de un catéter
venoso central, una infeccién o una cardiopatia
congénita, podrian incrementar el riesgo de TEP
en los ninos. Segun lo informado, la incidencia
de TEP en ninos con catéter venoso central varia
entre 33% y 64%.*°

En estudios previos, se informé que
aproximadamente el 2,9% de los nifios con
tumores malignos presentaron TEP sintomatica.
La etiologia de la TEP en estos nifos es
multifactorial e implica el uso de catéteres
centrales, trastornos de la coagulacién y ruptura
de la pared endotelial.” Nuestro paciente
presentaba diversos factores de riesgo, entre
otros, la realizacion de leucoféresis debido a un
nivel elevado de leucocitos, colocacién de un
catéter venoso central, exposicién prolongada
a quimioterapia e hiperglucemia inducida por
corticoesteroides.

Entre los sintomas més frecuentes se incluyen
disnea, dolor toracico pleural, tos, hipoxemia,
hemoptisis, taquicardia, fiebre y desmayo.** En
los casos més graves, podrian aparecer sintomas
de insuficiencia cardiaca derecha e, incluso, paro
cardiopulmonar. En el diagndstico diferencial se
debe incluir neumonia, atelectasia, tumor maligno
intratordcico y traumatismo.* Todo episodio de

presincope en un nifio con tumores malignos
debe dar lugar a la sospecha de TEP. En nuestro
paciente, la ecocardiografia realizada después del
episodio de presincope revel6 HAP indicativa de
TEP.

La sospecha de TEP debe alentar el uso de
herramientas de diagnéstico avanzadas, incluso
si los resultados iniciales de la gasometria, el
electrocardiograma y otros andlisis de laboratorio
de rutina son normales. En la TEP, los estudios
de diagnostico por imagenes mds importantes
son la ecocardiografia, el centellograma de
ventilacién y perfusion, la angiotomografia y la
angiografia pulmonar.'” No obstante, es probable
que los nifios no sean candidatos adecuados para
una angiografia debido al desafio que implica
la colocacion de una via arterial periférica.®” La
ecocardiografia podria determinar directamente
la presencia de un trombo dentro del corazén
o del tronco pulmonar. Ademds podria reflejar
diversos signos clinicos indirectos asociados con
una embolia, tales como dilatacién del ventriculo
derecho, hipocinesia 0 movimiento anormal del
tabique interventricular, insuficiencia tricuspidea
y pérdida del colapso inspiratorio de la vena cava
inferior." Tras observar diversos signos indirectos
de TEP en la ecocardiografia, se realizaron un
centellograma de ventilacién y perfusion y una
angiotomografia para confirmar el diagnoéstico.

En una serie de 405 nifios con TEV, el indice
de mortalidad fue 16%; el 2,2% de las muertes
se produjeron debido a una TEV. De los nueve

Ficura 3. Ecocardiografia que muestra mediciones de presion arterial pulmonar (PAP) media y didmetro diastélico final del

ventriculo derecho (DDFVD)
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pacientes que fallecieron debido a TEV, siete
tenian TEV de origen pulmonar y presencia
documentada de un trombo en la extremidad
superior, ademas de tener un catéter venoso
central.” Raramente se realiza una embolectomia
en nifos con trombosis venosa, y estd indicada
solamente en nifios hemodindmicamente
inestables en quienes la trombdlisis esta
contraindicada o no funcioné.

Un episodio tinico de TEP masiva o la
presencia recurrente de émbolos pulmonares
puede producir insuficiencia ventricular derecha,
shock y muerte subita. La HAP secundaria a una
TEP se considera una complicaciéon relativamente
aislada. Se han implementado diversas estrategias
de tratamiento en los pacientes con HAP, por
ejemplo, terapia complementaria y cambios en el
estilo de vida. La terapia complementaria implica
tratamiento anticoagulante oral, oxigenoterapia
junto con el uso de diuréticos y tratamiento con
digoxina en el caso de insuficiencia cardiaca
derecha. Los antagonistas del calcio inhiben la
entrada de calcio a las células musculares lisas
a través de los canales lentos y producen la
vasodilatacién del musculo liso de la vasculatura
pulmonar.’” En los estudios se ha demostrado
que los antagonistas del calcio son eficaces en
hasta un 40% de los nifios con HAP.¢ Nuestro
paciente estaba hemodinamicamente estable
y se le indic6 heparina de bajo peso molecular
como anticoagulante, un antagonista del calcio
para la HAP y un diurético y digoxina para la
insuficiencia cardiaca derecha. Su cuadro clinico
mejoro y la hipertension pulmonar se resolvié
progresivamente.

En este informe, el objetivo era demostrar que
los pacientes con tumores hematolégicos malignos
tienen predisposicién a trombosis y es necesario
evaluarlos con multiples ecocardiografias para
supervisar atentamente el riesgo de embolia
pulmonar. B
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