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Los cuadros de trombosis venosas en ninos
son una rara patologia que estd aumentando su
incidencia como consecuencia del progreso y la
modernizacion de las téchicas de monitorizacion
invasiva, dentro de nuestras UCI pediatricas. De-
bido a las escasas referencias clinicas sobre el
uso de fibrinoliticos en esta edad, las recomen-
daciones terapéuticas han de ser, en gran medi-
da, extrapoladas de estudios sobre pacientes
adultos.

Presentamos nuestra experiencia en el trata-
miento con urocinasa (UK), en 4 niflos con trom-
bosis venosa profunda secundaria a catéteres
venosos centrales (CVC). En todos los casos la
UK fue eficaz, requiriendo una minima monitori-
zacion y careciendo de efectos secundarios im-
portantes, en su mayoria, autolimitados a la du-
racion del tratamiento.
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FIBRINOLYSIS WITH UROKINASE IN
THROMBOSIS SECONDARY TO FEMORAL
VEIN CATHETERIZATION IN CRITICALLY-ILL
CHILDREN

Venous thrombosis syndromes in children are
but the incidence is increasing due to progress
and modernization in invasive monitoring techni-
ques in our pediatric intensive care units. Becau-
se of the scarcity of clinical data on the use of fi-
brinolytics in this age group, to a large extent
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therapeutic recommendations have to be extra-
polated from studies in adult patients.

We present our experience of treatment with
urokinase in four children with deep vein throm-
bosis, secondary to central venous catheteriza-
tion. In all the children urokinase was effective.
Minimal monitoring was required and adverse ef-
fects were unimportant and mostly limited to the
duration of the treatment.
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INTRODUCCION

El desarrollo de las técnicas de monitorizacion in-
vasiva, y la necesidad de conseguir accesos venosos
seguros y duraderos, hace cada vez mas necesario el
uso de catéteres venosos centrales (CVC) en pacien-
tes pediatricos. Como consecuencia de ello, es mds
frecuente la aparicién de cuadros de trombosis agu-
das con el riesgo de producir embolismos pulmona-
res o sindromes postrombéticos. El principal factor
de riesgo identificado en la produccién de trombosis
venosas de nifios es la presencia de un CVC',

La clinica derivada de la obstruccién venosa es
secundaria a la dificultad de su retorno (cambios en
la coloracién, temperatura y edema del miembro
afectado), asociado a un posible aumento compensa-
torio de la red venosa superficial.

Su diagndstico se basa en la sospecha clinica apo-
yada en medios de imagen como eco-Doppler, fle-
bografia o tomografia computarizada (TC), igual-
mente ttiles para su seguimiento*>.

Entre los tratamientos existen diferentes alternati-
vas: heparina, activador recombinante del plasmin6-
geno, urocinasa (UK) y estreptocinasa'®. Debido a
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las escasas referencias bibliografias sobre utiliza-
cién de fibrinoliticos en nifios, su manejo ha de ser
extrapolado, en gran medida, de la casuistica de pa-
cientes adultos'?.

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra
experiencia con infusién de UK, en 4 nifios con
trombosis venosa secundaria a CVC con acceso fe-
moral.

OBSERVACION CLINICA
Caso clinico 1

Se trata de una nifia de dos afios y 15 kg de peso
con insuficiencia respiratoria grave, secundaria a
neumonia intersticial. Al segundo dia de la canaliza-
cion de la vena femoral derecha (catéter 5,5 F) se
apreci6 edema, frialdad, disminucién del retorno ve-
noso y coloracién ciandtica en ambos miembros in-
feriores. La eco-Doppler demostré la presencia de
una trombosis de ambas venas ilfacas y cava inferior
hasta 3 cm de la entrada en auricula derecha, oclu-
yendo practicamente la totalidad del vaso (fig. 1). Se
inici6 tratamiento con heparina de bajo peso mole-
cular (dosis de 1 mg/kg), durante 7 dias. Ante la per-
sistencia de la clinica y la ausencia de cambios eco-
gréficos, se asocié UK (bolo inicial de 4.400 U/kg y
posterior perfusién continua de 4.000 U/kg/h) du-
rante 5 dias. Tras confirmar su resolucién clinica y
ecogréfica, se suspendi6 el tratamiento. Como efec-
to secundario presentd, durante la fase final del tra-
tamiento, una leve hemorragia en la boca y las fosas
nasales asociada a un descenso del fibrinégeno y
trombopenia, sin alteracién de los tiempos de coagu-
lacién (tabla 1), que remitié al suspender el trata-
miento.

Fig. 1. Eco-Doppler del paciente 1. Se observa la vena cava infe-
rior con un trombo adherido al catéter venoso central, a pocos
centimetros de la entrada en la auricula derecha.

Caso clinico 2

Se trata de una nifia de 6 meses y 4,5 kg de peso
con cuadro de malnutricién y deshidratacién grave
(12% del peso corporal) secundaria a gastroenteritis
invasiva por Salmonella tiphymurium. Se canalizé la
vena femoral derecha (catéter 4,5 F), presentdndose
a las 24 h edema, frialdad y cianosis en dicha extre-
midad, atribuidos inicialmente al catéter y motivo
por el que fue retirado. Debido a la persistencia de
la clinica, se realiz6 una eco-Doppler, que objetivd
un trombo en la vena iliaca primitiva y externa dere-
cha sin afeccién de la vena cava inferior. Se inicié
tratamiento con UK (bolo de 4.400 U/kg y manteni-
miento en perfusion continua a 4.000 U/kg/h) duran-
te 3 dias, consiguiendo una recanalizacion parcial al

Tabla 1. Controles analiticos durante la infusion de urocinasa en los 4 pacientes presentados

Controles analiticos
Previo | 24h | 48 h | 72h | 4-10 dias
Caso 1
Hemoglobina (g/dl) 13,9 93 9,4 11,7 11,4
Plaquetas x 1071 170 195 199 81 253
TTPa ratio 1,23 1 1,1 1,1 0,9
Tasa de CP (%) 86,6 93 86 80 129
Fibrinégeno (mg/dl) 484.9 413 289 133 385
Caso 2
Hemoglobina (g/dl) 7,2 6,9 6,4% 11,3
Plaquetas x 10°/1 375 370 399 387
TTPa ratio 1,3 1,1 1 1
Tasa de CP (%) 80 100 100 100
Fibrinégeno (mg/dl) 109 267 176 194
Caso 3
Hemoglobina (g/dl) 10,1 10,1 9,3 8,9 9,1
Plaquetas x 10%/1 406 404 349 333 579
TTPa ratio 0,81 1,31 1,50 1,02
Tasa de CP (%) 171 92,1 86,6 96,4
Fibrin6geno (mg/dl) 320 363 350 273
Caso 4
Hemoglobina (g/dl) 8,4 12,5 12,4 11,8 10
Plaquetas x 10°/1 73 80 154 176 315
TTPa ratio 1 0,6 0,9 0,8 0,9
Tasa de CP (%) 95,6 156,4 104,8 124 158.8
Fibrinégeno (mg/dl) 387.9 388,6 231,6 111 320,1
TTPa ratio: tiempo parcial relativo de tromboplastina activada; CP: complejo protrombinico.*Transfusion de concentrado de hematies.
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finalizar el tratamiento, y completa 4 dias después.
No se objetivaron efectos clinicos secundarios. Pre-
cisé transfusién de un concentrado de hematies por
un cuadro anémico previo (tabla 1).

Caso clinico 3

Se trata de un nifio de 7 afios y 23 kg de peso con
encefalopatia grave. Durante la colocacién de un
CVC (5,5 F) en la vena femoral derecha no fue posi-
ble la introduccién de la gufa metdlica mas de 5 cm
ni la canalizacién contralateral. En los dias posterio-
res, se constatd un discreto aumento de la red veno-
sa superficial de la pierna izquierda sin otros signos
de compromiso venoso. La eco-Doppler evidencid
un trombo en la vena iliaca y femoral izquierda, ex-
tendiéndose hasta 6 cm de la auricula derecha. Se
inici6 tratamiento con UK (bolo de 4.000 U/kg y
perfusion continua a 5.000 U/kg/h) asociando hepa-
rina de bajo peso molecular a dosis de 1 mg/kg. De-
bido a las alteraciones en la coagulacién (tabla 1)
que propiciaron una hemorragia gastrica, una hemo-
rragia a través del tubo endotraqueal con las aspira-
ciones y una hematuria macroscépica, se retiré el
tratamiento a las 48 h, cediendo la clinica sin preci-
sar medidas adicionales. En la ecografia de control a
las 24 h se comprobé la desaparicién del trombo,
manteniéndose una disminucién relativa del flujo a
través de la vena ilfaca izquierda.

Caso clinico 4

Se trata de un lactante de 3 meses de edad y 4 kg
de peso ingresado por bronquiolitis grave con ate-
lectasia parcial del pulmén derecho y apneas recidi-
vantes. Durante la realizaciéon de una angiografia-
TC (fig. 2) por sospecha de hipertensién portal, se
observé una trombosis de la vena ilfaca derecha y la
cava inferior hasta 2 cm de la entrada en la auricula
derecha, siguiendo el trayecto del CVC femoral de-
recho que habia sido canalizado una semana antes.
No presentaba clinica de obstruccién venosa eviden-
te. Se inicié tratamiento con UK (bolo de 4.400
U/Kg y perfusion continua a 5.000 U/kg/h), suspen-
diéndose a los 5 dias tras confirmar su resolucién
ecogréfica. Como efecto secundario se observd un
descenso transitorio del fibrindgeno sin repercusion
clinica (tabla 1).

COMENTARIOS

Las trombosis asociadas a CVC son complicacio-
nes cuya reversibilidad depende de la precocidad en
la instauracion de la terapia fibrinolitica!. Aunque la
heparina es el fibrinolitico mejor conocido y de mas
aceptado uso, la UK es el tratamiento de eleccién en
pacientes pedidtricos de centros hematoldgicos y on-
coldgicos, portadores de CVC de larga duracién, y
es un método no invasivo efectivo para la recanali-
zacién de estos CVC, catéteres de hemodialisis y
fistulas ocluidas por fibrina3+®.
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Fig. 2. Angiografia-TC del paciente 4. La flecha sefiala la locali-
zacion del trombo en la vena cava inferior, adherido y siguiendo
el trayecto del catéter venoso central.

Los estudios en pacientes adultos con trombosis
secundarias a CVC demuestran que la UK es un tra-
tamiento efectivo, con pocos riesgos hemorragicos,
siendo el agente trombolitico mas adecuado por su
especificidad y su rdpida accién*3. Estudios realiza-
dos en neonatos, donde el principal factor de riesgo
secundario identificado es la cateterizacién umbili-
cal, confirman la eficacia de la UK sin efectos se-
cundarios importantes’®. En nuestra serie, la UK ha
demostrado una alta eficacia en el tratamiento de las
trombosis venosas profundas.

Las dosis y el tiempo de infusién varian segtn las
referencias consultadas'#’. La pauta mds aceptada
se inicia con un bolo de 4.400 U/kg en 10-15 min y,
posteriormente, una perfusién continua de: 4.000-
5.000 U/kg/h, durante mds de 12 h (generalmente
entre 48 y 96 h), dosificacién que seguimos en nues-
tra unidad. La duracién del tratamiento debe ajustar-
se en funcién de la respuesta clinica, ecogrifica y la
aparicién de complicaciones. En nuestra serie, se
consigui6 la disolucién del trombo entre el segundo
y quinto dia de tratamiento. La recanalizacién obser-
vada en el paciente 2 tras finalizar el tratamiento po-
dria justificarse por el progresivo aumento de flujo
venoso y no por la persistencia del efecto tromboliti-
co, dada la corta vida media del farmaco.

La utilizacién de UK evité la trombdlisis quirdr-
gica y la implantacién de filtros vasculares, a pesar
de que en 2 casos la extension del trombo afectaba a
gran parte de la cava inferior. También se evit6 la
retirada del catéter como cldsicamente se recomien-
da en estos casos®®, dato importante, teniendo en
cuenta que la canalizacién de nuevos accesos veno-
sos puede ser dificultosa en nifios criticamente en-
fermos.

Es interesante destacar que el tratamiento con UK
se inici6 en uno de los casos tras 7 dias de terapia
inefectiva con heparina de bajo peso molecular. Esta
evolucion, nos hace pensar que la UK podria consti-
tuir una buena opcién terapéutica en aquellos casos
de diagnostico tardio.
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En ninguno de los pacientes fue necesario repetir
el ciclo fibrinolitico, ya que no se constataron reci-
divas en el mismo catéter ni en recambios posterio-
res, a pesar de no haber continuado con un ciclo de
anticoagulacién oral, como recomiendan algunos
autores tras la disolucién del trombo'*3. El trata-
miento con acenocumarol no es utilizado de forma
sistematica, al desconocerse sus efectos secundarios
a largo plazo en nifios®.

Tampoco utilizamos UK de forma profilactica
como sugieren recientes estudios, que demuestran
su utilidad a bajas dosis en catéteres tunelizados’.
Consideramos que esta terapia profildctica no aporta
beneficios en el mantenimiento de los CVC utiliza-
dos en las UCI pedidtricas, ya que el tiempo medio
de mantenimiento no es muy prolongado y la inci-
dencia de trombosis venosa es baja (9 = 7 dias y
1,33%, respectivamente, en nuestra casuistica).

La infusién de UK presenté pocos efectos inde-
seables, la mayoria en forma de hemorragia tardia
(sangrados por puntos de puncidn, por sonda vesi-
cal, boca, fosas nasales o tubo endotraqueal, como
se ha comentado en los casos 1 y 3) que revirtié al
finalizar el tratamiento sin precisar medidas extraor-
dinarias. Analiticamente hemos encontrado altera-
ciones tardias de la coagulacion (descenso del fibri-
négeno y alargamiento del tiempo parcial relativo
de tromboplastina) autolimitadas a la duraciéon del
tratamiento. El descenso del fibrindgeno puede ser
un indicador de la accién fibrinolitica de la UK y de
utilidad para individualizar su dosificacién!, aunque
observamos que se puede obtener buena respuesta
sin su monitorizacion.

La UK es un medicamento de ficil manejo que
requiere una minima monitorizacion, tiene una rela-
cién riesgo-beneficio muy favorable, un bajo por-
centaje de complicaciones y una rapida accién y re-

version del efecto, siendo una alternativa efectiva al
recambio del catéter'>+9.

Debido a que las recomendaciones terapéuticas
han de ser extrapoladas de estudios sobre pacientes
adultos, las futuras investigaciones deberian ir enca-
minadas a definir un tratamiento éptimo, asi como
medidas profilacticas adecuadas para este grupo de
edad.
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