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Tromboembolismo pulmonar como complicacién de
la cetoacidosis diabética en una Unidad de Cuidado
Intensivo Pedidtrico: A propdsito de un caso

Pulmonary thromboembolism as a complication of diabetic ketoacidosis
in a paediatric intensive care unit: case report
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Resumen

La enfermedad trombética en el paciente pedidtrico criticamente enfermo se ha convertido progresiva-
mente en una importante causa de morbimortalidad, atribuido a la mejoria en la supervivencia de
enfermedades previamente letales, el aumento del uso de catéteres venosos centrales y la creciente
disponibilidad de métodos no invasivos para su diagnéstico. Se pretende con este articulo presentar un
caso de TEP en un lactante mayor, en el curso de una cetoacidosis diabética con un factor de riesgo claro
debido al uso de un dispositivo vascular. En estos pacientes es alta la probabilidad de desarrollar compli-
caciones tromboembélicas y por tal razén se considera racional el uso de regimenes de profilaxis
antitrombética.
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Abstract

Pulmonary thromboembolism in a critically ill paediatric patient has steadily become a significant cause of
morbidity and mortality, attributed to the improvement in survival rates from previously fatal diseases,
the increase in the use of central venous catheters and growing availability of non-invasive diagnostic
methods. This article intends to present a case of pulmonary thromboembolism in a breastfed baby
suffering from diabetic ketoacidosis with a clear risk factor due to the use of a vascular device. In these
patients there is a high probability of developing thromboembolic complications and therefore the use of
antithrombotic prophylactic regimens is deemed reasonable.
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Introduccion

La enfermedad trombotica (ET) en el paciente pediatrico criti-
camente enfermo se ha convertido progresivamente en una
importante causa de morbilidad y mortalidad en esta pobla-
cion vulnerable. Los factores de riesgo mas importantes en
pediatria incluyen catéteres vasculares, enfermedad cardiaca
congénita y malignidad; escenarios comunes en las Unida-
des de Cuidado Intensivo Pediatrico (UCIP)!. Sin embargo,
en pacientes con Cetoacidosis Diabética (CAD) tal riesgo
parece estar incrementado. Dentro del espectro de la ET se
encuentra el tromboembolismo pulmonar (TEP) evento poco
comun en nifios, pero que en las ultimas dos décadas ha
aumentado su diagnodstico atribuido a la mejoria en la super-
vivencia de enfermedades de la infancia previamente letales,
el aumento del uso de catéteres venosos centrales y el incre-
mento de la disponibilidad de métodos no invasivos para su
diagnostico®. Los signos clinicos no son especificos en ni-
flos y pueden ser enmascarados por las condiciones subya-
centes. Se pretende con este articulo presentar un caso de
TEP en un lactante mayor en quien se document6 el desarro-
llo de la patologia, durante el curso de una cetoacidosis como
debut de su diabetes mellitus.

Presentacion del caso

Paciente de 2 afios, sexo masculino, sin antecedentes rele-
vantes. Presenta cuadro de 15 dias de evolucion consistente
en astenia, adinamia y pérdida de peso subjetiva. Cinco dias
antes de la primera consulta inicia cuadro respiratorio alto
manejado con antibidtico oral sin mejoria. Progresa a dificul-
tad respiratoria y alteracion de la conciencia. Es llevado para
atenciéon médica en primer nivel, durante la valoracién toman
glucometria: “HIGH” y entonces remiten a hospital de II nivel
donde se hace diagnoéstico de diabetes tipo I de novo y CAD,
administran infusion de insulina, reposicion de liquidos
intravenosos y remiten a UCIP en III nivel de atencion. Al
ingreso a la UCIP se encuentra deshidratada, grado II, en el
curso de una CAD severa, acidosis metabolica severa con
anion GAP elevado y compromiso del estado de conciencia.
Fue necesario asegurar via aérea y ventilacion mecanica. El
acceso venoso de logra con catéter venoso central femoral
derecho, sin complicaciones. Se ajusta infusion de liquidos
endovenosos, infusion de insulina ademas de cubrimiento
antibidtico por la sospecha de cursar con cuadro séptico. Se
toman tomografia cerebral simple y placa de Rx de térax re-
portados como normales. Presenta evolucion hacia la mejo-
ria, lograndose pasar a insulinas analogas. El 2 dia hospitalario
surge la necesidad de aumentar la fraccion inspirada de oxi-
geno, SAFI: 188 y edema en miembro inferior derecho. Se
describe rectorragia escasa, disminucion del nivel de hemog-
lobina y trombocitopenia. Se ordena radiografia de torax por-
tatil de control (Figura 1) y ecografia doppler venoso de
miembros inferiores el cual se reportd con trombosis venosa
femoral derecha.

Paraclinicos muestran dimero D: 1752 ng/mL. Tiempos
de coagulacion TP normal, TTP 44.9seg., control 29.1 seg.
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Figura 1. Rx. portdtil de térax control 3 dia hospitalario.
Imagen sugestiva de infiltrados de ocupacién alveolar
apicales derechos, y alternancia de dreas radiolUcidas y
dreas de opacidad alveolar. (Bandas de Mach).

INR 1.07. Control a las 24 horas: dimero D 5287 ng/mL. y TTP
que no coagula. Ecografia doppler de vasos renales normal,
Angiotac de térax donde se observan fallas endoluminales
en la arteria pulmonar derecha, asi como en las segmentarias
bilateralmente. Hay obliteracion en la arteria pulmonar dere-
cha del 20% sugestivo de trombos endoluminales. (Figura 2)
Ecocardiograma de enero 19 de 2013 con disfuncion miocardica
biventricular fraccion de eyeccion del 40% Fraccion de acor-
tamiento de 19%, insuficiencia mitral grado I, PSPE de
33mmHg. Se inicia anticoagulacion plena con heparina no
fraccionada y dos dias después se pasa a heparina de bajo
peso molecular. Evolucion hacia la mejoria del estado
hemodinamico, ventilatorio y metabdlico ademas mejoria
radiologica y hematologica. Control ecocardiografico de no-
viembre 21 de 2013 que reporta fraccion de eyeccion de 59%,
fraccion de acortamiento de 31%, corazon estructuralmente
normal, con buena funcion sisto-diastolica del ventriculo iz-
quierdo. Estancia en UCI pediatrica 15 dias. Sale a hospitali-
zacién en piso de pediatria general, recibiendo heparina de
bajo peso molecular SC.

Discusion

La ET en el nifio criticamente enfermo se ha convertido en
una importante causa de morbimortalidad. La prevalencia ac-
tual es de 0,5 a 0,14/10000 nifios. En nifios el 80-90% tienen
uno o mas factores de riesgo subyacentes, afecta de forma
similar el sistema venoso superior como en el inferior, mien-
tras que en adultos 95% se presentan en éste Ultimo. La mas
alta prevalencia se ha visto en menores de 2 anos, como nues-
tro paciente; con un segundo pico en la adolescencia. La ET
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Figura 2. Angio TAC de térax simple y contrastado.

ocurre en igual proporcion hombre: mujer en <I1lafos, sin
embargo en adolescentes predomina en mujeres 2:1 atribui-
ble a factores como el embarazo y el uso de anticonceptivos.
En el contexto del paciente pediatrico ortopédico, el estudio
POSNA, reporta como principales factores de riesgo el ante-
cedente de un evento trombético y la presencia de CVC>.

La fisiopatologia de la ET en pacientes con CAD no esta
claramente entendida. Desde 1845, Virchow plante6 la
interaccion de tres elementos: hipercoagulabilidad, estasis
del flujo sanguineo y dafio endotelial para el desarrollo de
trombosis'.

Frente a lo primero, es reconocido que la diabetes, per
se, condiciona a un estado hipercoagulable, marcadores de
activacion de la coagulacion, tales como los fragmentos de
activacion de protrombina 1y 2, a la par los complejos trombina
- antitrombina, se encuentran elevados en esta patologia, al
igual que el fibrinogeno, factores VII, VIIIL, X1y XII, calicreina
y el factor de von Willebrand. Por el contrario, el nivel de la
proteina C se reduce y el sistema fibrinolitico, se encuentra
relativamente inhibido®.

En cuanto a la estasis sanguinea, la hiperglicemia al in-
crementar marcadamente la agregacion plaquetaria y la rigi-
dez de la membrana de los globulos rojos ocasiona resistencia
al flujo, mediante diversos mecanismos como la disminucion
en la disponibilidad del éxido nitrico’.

Y finalmente haciendo referencia al dafno endotelial, los
catéteres vasculares se constituyen en el factor de riesgo
mas comunmente identificado en lactantes y nifos. Indepen-
dientemente del sitio de insercion, son trombogénicos, cons-
tituyéndose en cuerpos extraios con superficies no
endoteliales que actuan como nido para la activacion de la
cascada de coagulacion'.

Gutiérrez, J. et al, reportan un estudio retrospectivo de
casos y controles, realizado en pacientes admitidos por CAD
a las UCIP quienes requirieron colocaciéon de CVC femoral.
La mitad de los pacientes con CAD desarrollaron TVP, mien-
tras que ninguno de los controles desarrollé el fendmeno
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trombotico (p<0.007), considerando racional el uso de regi-
menes de profilaxis antitrombdtica en esta poblacién’.

Las manifestaciones clinicas de la ET en la poblacion
pediatrica dependen del espectro clinico. Los sintomas co-
munmente reportados incluyen dolor, edema, pérdida de la
permeabilidad o funcion de CVC, hipoxia, dificultad respira-
toria y disfuncion neurolégica'. En adultos se han validado
escalas de prediccion clinica como el puntaje de Well y el de
Geneva, que combinan signos clinicos y factores de riesgo
para evaluar su probabilidad. En nifios no han sido valida-
das, por tanto, es importante explorar la presencia de los fac-
tores de riesgo, que generen la sospecha e iniciar la evaluacion
diagnostica de la enfermedad?.

Debido a la falta de especificidad de los signos clinicos
de la ET, el diagndstico por imagenes y por laboratorio se hace
necesario. El dimero D resulta elevado en eventos tromboticos?,
con alto VPN pero con la desventaja de presentar falsos posi-
tivos en condiciones tales como la misma diabetes, el embara-
70, desordenes gastrointestinales, entre otros®.

Aunque la venografia contrastada fue el estandar de
oro para el diagnostico de TVP, por mucho tiempo, su carac-
ter invasivo y exposicion a radiacion, han hecho que sea
reemplazada de manera paulatina por el Ultrasonido Doppler
(US), no invasivo, menos costoso, y con mejor sensibilidad
97%?°. Sin embargo no siempre esté disponible inmediatamen-
te. Tay ET, et al, en el 2012 hacen las descripcion de 3 casos
de TVP en adolescentes identificados mediante ecografia de
emergencia en la sala de urgencias pediatricas. Este reporte
de casos resalta la importancia del US de emergencias realiza-
do por personal no radidlogo, como herramienta util para la
identificacion temprana de esta patologia’. Con base a los
factores de riesgo, los estudios de laboratorio e
imagenologicas iniciales se han creado diversos algoritmos,
para el diagnostico de TVP y TEP (Figuras 3 y 4).

La venografia por tomografia computarizada espiral es
el estudio diagnodstico de eleccion para los nifios con sospe-
cha de TEP. La tomografia de Ventilacion/perfusion resulta
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Figura 3. Algoritmo paciente con factores de riesgo para TVP.

menos util por la dificultad en su interpretacion en pacientes
criticamente enfermos con otros desordenes cardiacos o res-
piratorios'.

El tratamiento de la ET en la poblacion pediatrica
involucra la correccion de los factores de riesgo facilmente
modificables, tales como remover catéteres vasculares. La
medicacion antitrombdtica para nifios criticamente enfermos
incluyen heparina no fraccionada (HNF), heparina de bajo
peso molecular (HBPM), inhibidores directos de la trombina
y activadores del plasmindégeno (tPa, urokinasa,
estreptoquinasa), mientras que el manejo cronico de la trom-
bosis incluye antagonistas de la vitamina K o HBPM!. La
HNF ofrece varias ventajas, por su vida media corta,
parametros de laboratorio bien estudiados y un antidoto dis-
ponible (protamina). La dosis de carga recomendada es 75-
100U/kg IV y mantenimiento de 20-28U/kg/h para nifios y
lactantes respectivamente. La enoxaparina es la HBPM mds
utilizada, las dosis para lactantes son de 1,5 mg/kg cada 12
horas, y para nifios 1mg/kg cada 12 horas, con el objetivo de
mantener el INR: 2-3. Para el manejo cronico de ciertas enfer-
medades que condicionan a la trombosis se encuentran indi-
cados los antagonistas de la vitamina K como la warfarina. La
dosis de carga recomendada es de 0,2mg/kg y posterior ajus-
te de acuerdo a los valores del INR'.
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En general, se recomienda, después de un primer episo-
dio de trombosis idiopatica, sintomatica o persistente, en un
paciente mayor de 2 meses, garantizar el tratamiento con
heparina durante la fase aguda (5-10 dias), seguidos de al
menos 3-6meses de anticoagulacion continuada con warfarina
o HBPM subcutaneas. Posteriormente, los pacientes deben
ser reevaluados para determinar el riesgo/beneficio de exten-
der la terapia anticoagulante. El riesgo de recurrencia es ma-
yor en paciente con TVP residual en US repetitivos,
considerandose como un factor de riesgo independiente para
tromboembolismo recurrente’.

Montes et al publican en el 2013 un estudio realizado en
125 pacientes, todos diagnosticados con TVP de los miem-
bros inferiores, encontrando una correlacion negativa signi-
ficativa entre los niveles de dimero D a los 3 meses y la mejoria
de la trombosis residual (P=0.016), por el contrario una corre-
lacién positiva significativa entre el diametro del trombo y
los niveles de IL-8 (P=0.015). Este estudio resalta la baja fre-
cuencia de la normalizacion posterior a un periodo estandar
de anticoagulacion y su relacion con diversos biomarcadores,
sugiriendo mas estudios para poder ser implementados en el
seguimiento de estos pacientes®.

En nifios quienes tienen contraindicada la
anticoagulacion o tienen TEP recurrente se encuentran indi-
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Figura 4. Algoritmo para paciente con alto riesgo de TVP.

cados los filtros de vena cava inferior. Sin embargo son muy
pocos los estudios a largo plazo sobre su utilizacion en ni-
flos. Kukreja y colaboradores realizaron una revision retros-
pectiva de 12 afos en nifios quienes requirieron la colocacion
de este tipo de dispositivo. Sus resultados indican que los
filtros de VCI pueden ser colocados y retirados exitosamente
en nifios, con minimas complicaciones relacionadas con el
procedimiento’.

De igual forma, en el seguimiento de los nifios que han
padecido de episodios de TVP, es importante tener en cuenta
la posible aparicion del sindrome postrombético (SPT), ca-
racterizado por dolor, edema, decoloracion de la piel y
ulceracion posterior al dafio valvular por el trombo lo que
contribuye a insuficiencia venosa cronica. Aunque ha sido
mas estudiado en adultos, su reconocimiento se ha hecho
mas frecuente en la poblacion pediatrica. Para ello
Sharathkumar y colaboradores, realizan un estudio que eva-
lta el SPT en nifios. En este estudio el SPT se desarrolld en
20% de los pacientes estudiados, especialmente en aquellos
en quienes se retraso el inicio del tratamiento (>48h) o recu-
11i6 la TVP (P<0,05)'°.
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Conclusion

La ET es cada vez mas frecuente en el paciente pediatrico criti-
camente enfermo, En especial, en pacientes con CAD quienes
tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones trombo-
embolicas debido a las caracteristicas fisiopatoldgicas de la
enfermedad. Asociado, el uso de dispositivos vasculares como
los CVC, puede incrementar la probabilidad de desarrollar com-
plicaciones tromboticas, considerandose racional el uso de
regimenes de profilaxis antitrombdtica en esta poblacion.
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