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PALABRAS CLAVE Resumen

Trombos cardiacos; Introduccion: La incidencia de trombos cardiacos en recién nacidos (RN) ha aumentado con
Trombolisis neonatal; el uso de catéteres venosos centrales. La trombdlisis con activador del plasminogeno tisular
Activador recombinante (rTPA) se ha utilizado como alternativa a la heparina en trombos gigantes con
plasminogeno tisular riesgo vital y de embolizacion. Nuestro objetivo fue describir la respuesta y las complicaciones
recombinante relacionadas con el uso del rTPA en el manejo de trombos cardiacos con riesgo vital en RN.

Pacientes y método: Estudio retrospectivo de 8 RN, 7 prematuros, con trombos cardiacos en los
cuales se utilizo rTPA. Se analizo la edad gestacional y al diagndstico, peso, sexo, enfermedades
asociadas, hemograma, niveles de fibrindgeno, dimero D, tiempo parcial de tromboplastina
activada y de protrombina, antes y al término de la infusion de rTPA. El diagnostico del trombo
se realiz6 por ecocardiografia doppler. La indicacion de rTPA fue trombo mayor de 10mm o
que ocupara mas del 50% de la cavidad donde se localizaba; aumento del tamafio a pesar del
tratamiento con heparina, aspecto fragmentado y lobulado con riesgo embolico pulmonar o
sistémico o que comprometiera la funcion valvular o cardiaca.

Resultados: Cuatro hombres; peso promedio de 1.580g. La principal enfermedad fue la sepsis
(7/8), se uso catéter venoso central en todos, la vena cava superior fue la localizacion mas
frecuente, con tiempo promedio de instalacion previo al diagnostico de 12 dias. En 7/8 RN los
trombos se ubicaron en la auricula derecha, con un tamafo entre 7 a 20mm. Tres pacientes
recibieron heparina de bajo peso molecular previo al uso de rTPA, se realizaron entre uno a
5 ciclos con rTPA. En 4 pacientes se logro resolucion completa del trombo a los 3,5 dias en pro-
medio. No hubo embolia ni fallecidos. Cuatro pacientes presentaron hemorragia intracraneana
grado 1, sin secuelas en el seguimiento.
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Conclusion: Este estudio constituye la primera serie de neonatos tratados con rTPA en Chile,
lograndose la resolucion completa del trombo en un 50% de los RN y parcial en el resto,
permitiendo con ello disminuir el riesgo vital secundario a este proceso patoldgico.

© 2015 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Chilena
de Pediatria. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Recombinant tissue plasminogen activator for the management of intracardiac
thrombi in newborns

Abstract

Introduction: The incidence of cardiac thrombi in newborns has increased with the use of cen-
tral venous catheters. Thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator (rTPA) has
been used as an alternative to heparin in life threatening giant thrombus and embolization.
The aim of this study is to describe the response and complications related to the use of rTPA
in the management of life- threatening cardiac thrombi in newborns.

Patients and method: The medical records of 8 newborn were reviewed in a retrospective
study, of whom 7 were preterm with cardiac thrombi, and rTPA was used in all of them.
Results: The patients included 4 males with a mean weight of 1580 gr. The principal pathology
was sepsis (7/8), all of them used venous central catheter. The superior vena cava was the
most frequent location, with a mean time of installation before the diagnosis of 12 days. RN
7/8 thrombi were located in the right atrium with a size between 7 to 20 mm. Three patients
received low molecular weight heparin prior to using rTPA. They received between 1 to 5 cycles
with rTPA. In 4 patients complete resolution of the thrombus was achieved in a mean of 3.5
days. Four patients had intracranial haemorrhage grade |, without sequelae at follow-up. There
were no deaths or embolism.

Conclusion: This study is the first series of infants treated with rTPA in Chile, and where its use
has quickly achieved complete resolution of the thrombus in 50% of cases, and partially in the
others, thus reducing the secondary life-threatening risk of this disease.

© 2015 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Chilena
de Pediatria. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La incidencia de trombosis en recién nacidos es de
5,1x100.00 nacidos vivos. La localizacion cardiaca es menos
frecuente, pero provoca una mayor morbimortalidad'3. El
riesgo de trombosis es multifactorial, interactuando facto-
res hereditarios, adquiridos y condiciones clinicas. Los RN
tienen un elevado riesgo de trombosis por el frecuente uso
de catéteres intravasculares y de soluciones hipertonicas,
sepsis y shock?™>.

Los trombos cardiacos pueden comprometer la funcion
ventricular o valvular y actuar como nidos potenciales de
infeccion, como también ser causa de riesgo vital cuando
embolizan a los pulmones o a la circulacion sistémica?-®.
Las opciones terapéuticas dependeran del escenario clinico,
incluyendo anticoagulacion, terapia trombolitica y/o ciru-
gia. El manejo médico es el tratamiento de eleccion. La
trombectomia es cada vez menos utilizada por su elevada
morbimortalidad, sobre todo en los recién nacidos pretér-
mino (RNPT).

El uso de heparina de bajo peso molecular es eficaz y con
bajo riesgo de complicaciones, pero requiere de tiempo para
su accion, pudiendo ser de hasta 116 dias®, lo que ha moti-
vado el desarrollo de terapias de rapida respuesta, como

la fibrindlisis. Entre los agentes fibrinoliticos existentes se
dispone del plasmindgeno tisular recombinante (rTPA), glu-
coproteina, que cataliza la conversion del plasminogeno a
plasmina, la cual provoca la lisis del coagulo. El rTPA perma-
nece inactivo, y una vez unido a la fibrina se activa e induce
la conversion enzimatica. Este farmaco ha mostrado venta-
jas para su uso en nifos, sobre todo en el periodo neonatal,
ya que tiene vida media corta (5min), baja antigenicidad
y mayor afinidad por la fibrina, ocasionando una fibrindlisis
local con una protedlisis sistémica muy baja. Su principal
desventaja es el riesgo de sangrado’~"°.

El objetivo de este estudio fue describir la experiencia
con el uso de rTPA en el manejo de trombos cardiacos con
riesgo vital y embdlico en RN.

Pacientes y método
Disefio del estudio

Estudio de cohorte, retrospectivo entre los anos 2006 y 2013,
de 8 RN portadores de trombos cardiacos, hospitalizados en
una unidad de intensivo neonatal, quienes recibieron trata-
miento con rTPA.
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los pacientes
Paciente EG sexo Edad Peso Diagnostico Catéter Germen aislado
(s) Dias (g) Ubicacion
1 28 M 15 950 EMH-sepsis VCS-subc St. Epidermidis
2 29H 17 1.282 EMH-sepsis VCS-perc St. Aureus
3 28M 10 948 EMH-sepsis Umbil-Al St. Epidermidis
4 28H 18 1.008 EMH-sepsis VCS-perc St. Aureus
5 30M 11 856 ECN-sepsis VCS-perc St. Aureus
6 38H 5 3.140 HTP-BRN VCS-subc No
7 27H 11 1.033 RCIU-sepsis Umbil St. Aureus
8 36 M 13 3.430 GQ-sepsis Femoral St. Epidermidis

Al: auricula izquierda; BRN: bronconeumonia; ECN: enterocolitis necrosante; EG: edad gestacional; EMH: enfermedad membrana hia-
lina; g: gramos; GQ: gastrosquisis; H: hombre; HTP: hipertension pulmonar; M: mujer; perc: percutaneo; RCIU: retardo crecimiento
intrauterino; s: semanas; St.: Staphiloccocus; subc: subclavio; Umbil: umbilical; VCS: vena cava superior.

Variables analizadas

Se analizo la edad gestacional, el peso y la edad al momento
del diagnostico, el sexo, enfermedades asociadas y exame-
nes de laboratorio que incluyeron: hemograma con recuento
de plaquetas, niveles de fibrindgeno, dimero D, tiempo
parcial de tromboplastina activada (TTPA) y tiempo de
protrombina (TP). El diagnodstico del trombo se realizo
por ecocardiografia doppler color describiendo su tamafio,
numero, localizacion, extension, compromiso valvular y
hemodinamico secundario. Los datos de laboratorio se obtu-
vieron antes y al término de la infusion de rTPA. Ademas se
registro el uso y tiempo de uso de heparina, previo al rTPA.
Los resultados se analizaron usando promedios y mediana.

Uso del plasminégeno tisular recombinante

La indicacion del uso de rTPA fue: trombo mayor de 10 mm o
que ocupara mas del 50% de la cavidad donde se localizaba,
aumento del tamano del trombo a pesar del tratamiento con
heparina, aspecto fragmentado y lobulado del trombo con
riesgo embolico pulmonar o sistémico o que comprometiera
la funcidn valvular o cardiaca.

Su administracion se realizo por catéter venoso central
ubicado lo mas proximo al trombo, en dosis progresiva de
0,1 mg/kg/hora hasta llegar a 0,6 mg/kg/hora, en infusion
continua por 6 h. En casos de aparicién de sangrado la indi-
cacion fue la suspension del rTPA. En todos lo RN se realizd
ecografia cerebral pre y postuso de rTPA para evaluar la pre-
sencia de hemorragia intracraneana (HIC), ya que de existir
esta previamente impedia su uso. Previo a la administracion
del rTPA se midieron recuentos de plaquetas, y si estos eran
menores a 100,000 xmm? se indicé transfusion.

Entre los afnos 2006 y el primer semestre de 2011 se uti-
liz6 plasma fresco congelado (PFC), previo a la infusion del
Ir'TPA con la idea de mejorar los niveles de plasminogeno para
lograr una mejor fibrindlisis. En los casos posteriores a dicha
fecha no se administro, siguiendo la indicacion de protocolos
internacionales en los cuales se recomienda administrar PFC
solo cuando el fibrindgeno es inferior a 100 mg%'". La efica-
cia de la terapia y la necesidad de repetir esquema de rTPA
se considerd segln los hallazgos y seguimientos ecocardio-
graficos, evaluando la disminucion del tamario del trombo,

del compromiso hemodinamico y del riesgo embolico. Se
considerd resolucion total la desaparicion del trombo. En
aquellos pacientes en los cuales se evidencio persistencia
de este, aln postuso de rTPA, pero sin los riesgos ya deta-
llados, se suspendio la terapia y se continud con heparina
de bajo peso molecular hasta lograr la remision completa
del trombo, continuando posteriormente con terapia profi-
lactica.

Se analizaron también las complicaciones en relacion con
su uso, necesidad de hemoderivados, aparicion de hemorra-
gia y deterioro clinico.

Los datos fueron incluidos en una planilla Excel. El ana-
lisis estadistico se realizd con las pruebas Chi cuadradro y
«t» de Student. Los datos fueron analizados con el programa
estadistico SAS version 9.3. Se catalogd como significativo un
valor p<0,05.

Resultados

Ocho RN recibieron tratamiento con rTPA. Siete eran RNPT
y 4 varones. El peso promedio al diagnostico fue de 1.580¢g
(tabla 1). La edad promedio al momento del diagndstico
fue de 12,5 dias de vida. Las enfermedades asociadas fue-
ron: sepsis’, enfermedad por membrana hialina* y otras.
El Staphilococus aureus fue el germen aislado con mayor
frecuencia. Los esquemas antibioticos utilizados fueron van-
comicina en 6 pacientes, cloxacilina+amikacina en uno,
vancomicina + meropenem + fluconazol en uno. La duracion
del tratamiento antibidtico vario entre 14 dias a 42 dias,
siendo el esquema de 6 semanas el mas utilizado (6/8).

Todos los pacientes tenian acceso venoso central: 3 per-
cutaneo, 2 subclavio, 2 umbilical y en uno femoral derecho.
La ubicacion mas frecuente del catéter fue en la vena
cava superior. El tiempo promedio de dias con el catéter
antes de diagnosticar la presencia de trombo fue de 12 dias
(5-18 dias) (tabla 1).

Todos los trombos se ubicaron en las auriculas, siendo la
derecha la mas frecuente (7/8). En el paciente nimero 3
el catéter atravesaba el foramen oval llegando a la auricula
izquierda, lo que podria explicar la presencia del trombo en
dicha cavidad. En 3 pacientes se encontré mas de un trombo.
El trombo de mayor tamaifo midié 20 mm por 6 mm, y el de
menor fue de 7mm por 6 mm.
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Tabla 2 Dias de instalado el catéter, caracteristicas del trombo, respuesta a tratamiento y complicaciones

Paciente  Catéter n.° dias  Ubicacion trombo  Tamano trombo N.° Ciclos Resolucion trombo  Complicaciones
(mm) rTPA

1 8 AD 15 x 4 1 Parcial HIC |

2 10 AD-VCS-VI 7x7 5 Total No

3 10 Al 18 x 8 3 Parcial HIC |

4 18 AD 14 x 4 2 Parcial HIC I-anemia

5 11 AD-S 8x8 2 Total Anemia

6 5 AD-T 10x 4 1 Total No

7 11 AD-Al 7x6 1 Parcial HIC |

8 13 AD 20x 6 2 Total No

AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; HIC I: hemorragia intracraneana grado 1; N.°: nimero; RC: resolucion completa; VCS: vena
cava superior; VI: vena innominada; S: septum interauricular; T: tricGspide.

Tabla 3 Valores de laboratorio previo y posterior al uso del rTPA

Paciente  Plaquetas inicial  Plaquetas final  Dimero D inicial  Dimero D final  Fibrindgeno inicial ~ Fibrindgeno final
1 65,000 128,000 2.378 11,893 170 165

2 20,000 143,000 2.652 3,150 319 170

3 48,000 160,000 1.435 1,670 NR 235

4 47,000 107,000 5.372 5,483 189 171

5 50,000 79,000 7.000 12,303 350 187

6 35,000 120,000 1.078 1,836 275 290

7 82,000 114,000 3.862 4,500 290 205

8 98,000 124,000 2.410 3,650 278 NR

NR: no realizado.

Dimero D: 0 a 250 ng/ml; fibrindgeno: 140 a 450 mg%; valores normales plaquetas: 150.000 a 400.000 x mm3.

Tres pacientes recibieron anticoagulacion con heparina
de bajo peso molecular, 2 dias antes del uso de rTPA.

El nimero de ciclos utilizados fluctué entre uno a 5
(tabla 2), suspendiéndose su uso cuando el trombo dismi-
nuia a un tamano de 4 x 3mm y no constituia riesgo vital ni
embolico. Todos los pacientes continuaron con terapia con
heparina. Tres pacientes requirieron de un solo ciclo, 3 de 2
ciclos, uno requirié 3 y otro 5 ciclos. El paciente con mayor
nimero de ciclos fue el paciente n.° 2, quien cursaba sepsis
de foco meningeo y cardiaco y quien, ademas, presentaba
trombos extensos que comprometian la vena innominada en
su totalidad, la vena cava superior en todo su trayecto con
estrechez de la luz y ademas en la auricula derecha, con
riesgo de sindrome de vena cava superior.

Con uso exclusivo de rTPA se logro la resolucion completa
del trombo en 4/8 RN a los 3,5 dias en promedio (rango 2 a
6 dias). En uno se resolvio con un solo ciclo, 2/4 requirieron
de 2 ciclos y uno de 5 ciclos. En los restantes nifos, la resolu-
cion fue parcial, obteniéndose una disminucion significativa
del tamano del trombo a 4 por 3mm, considerados como
pequenos y sin riesgo vital ni embolico. Estos pacientes con-
tinuaron con heparina de bajo peso molecular. La duracion
del tratamiento fue en promedio de 44,5 dias (16 dias-90
dias) lograndose la resolucion completa del trombo en pro-
medio a los 11 dias de iniciada la heparina (rango: 9 a 16
dias).

El rTPA fue bien tolerado en todos los pacientes, no hubo
deterioro clinico, como tampoco embolia ni muerte. Como
eventos adversos se observd enla ecografia cerebral de

control la aparicion de hemorragia intracraneana grado ien
4 RN, todos prematuros (tabla 2), sin secuelas neuroldgicas
en seguimiento por el especialista.

Con respecto a los examenes de laboratorio basales se
observo que los niveles de fibrindgeno plasmatico, TTPAy TP
fueron normales. Los 8 RN cursaron con trombocitopenia y
dimero D elevado. Fue necesaria la administracion previa de
hemoderivados en 7/8 nifos. Seis recibieron plasma fresco
congelado (PFC). Siete recibieron plaquetas y 3 pacientes
requirieron transfusion de globulos rojos.

En relacion con los resultados de los examenes poste-
riores a la trombdlisis se produjo elevacion esperable y en
rango variable del dimero D (tabla 3).

Discusion

La trombolisis con rTPA ha surgido como una nueva terapia
en pediatria. En nuestra serie se utilizo en RN graves porta-
dores de trombos cardiacos, con riesgo vital y emboélico que
requerian de un tratamiento rapido y eficaz. La heparina, si
bien era una terapia segura, su limitacion era el tiempo de
respuesta.

La cirugia con trombectomia se indica en RN criticos, en
riesgo vital, con fracaso al tratamiento médico o contraindi-
cacion de uso de trombolisis. En prematuros se ha realizado
en casos anecddticos y con elevada mortalidad'>'*. En nues-
tra serie tuvimos 7 RNPT y seis menores de 1.500¢g, lo que
contraindicaba dicha terapia.
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La forma de administracion y monitorizacion del rTPA
aparecen definidas en las guias de practica clinica basa-
das en la evidencia de tratamiento antitrombotico en los
RN y de los nifios, dadas por el Colegio Americano de Médi-
cos del Torax'. La dosis utilizada en nuestra serie fue
de 0,1 mg/kg/h hasta llegar a 0,6 mg/kg, en ciclos de
6h de duracion. La tasa de disolucion con tromboliticos
descrita en la literatura es de 90% (70% para completa y
20% para parcial)®. En nuestra revision obtuvimos la reso-
lucion completa del trombo con uso exclusivo de rTPA en
4/8 RN.

Se decidid repetir la dosis de rTPA en casos de resolu-
cion parcial del trombo con riesgo aun de embolia o de
vida. Un paciente recibié 5 ciclos debido a la presencia
de trombos en la auricula derecha, la vena cava superior
y la vena innominada, con riesgo elevado de embolia y de
sindrome de vena cava superior por obstruccion secunda-
ria. Este paciente no presenté complicaciones a pesar del
numero de ciclos administrados'®~"".

El principal riesgo de la terapia trombolitica es el san-
grado, con tasas de frecuencia entre 0% a 40%. Esta amplia
cifra se explicaria por diferencias en el tipo de pacientes,
seleccion del trombolitico, esquema de dosis y duracion de
la terapia'®. En nuestra serie ninguin paciente tuvo hemorra-
gia clinica evidente que indicara la suspensién de la terapia.
Cuatro RN, todos <1.100g, presentaron HIC grado i, sin
secuela. Del analisis de nuestros casos no es posible esta-
blecer si hay relacion causal del uso de rTPA y desarrollo
de HIC por ser una muestra pequena; si bien la ecografia
cerebral previa a la trombodlisis era normal, nuestra serie de
casos constituia un grupo de riesgo de HIC por su bajo peso
y prematuridad?. En todo caso, el grado de hemorragia en
este grupo fue de grado 1 y de buen pronéstico.

Anderson et al.?' plantearon el uso de PFC previo a la
administracion del rTPA para aumentar los niveles de plas-
mindgeno y mejorar la accion de este agente fibrinolitico.
Sin embargo, estudios posteriores no han encontrado bene-
ficio de dicha practica. Seis de nuestros pacientes recibieron
PFC previo al uso del rTPA, y no se puede concluir diferencias
en la respuesta clinica por el tamaio de la muestra.

Otro de los puntos a considerar cuando se presentan
trombos cardiacos, y que tiene implicaciones en el manejo,
es su relacion con procesos infecciosos asociados en su mayo-
ria al uso de CVC. Esto cobra especial relevancia en los RN
que son un grupo mas susceptible a las infecciones. En nues-
tro estudio, el trombo se presenté en el curso de un cuadro
infeccioso en todos los pacientes, y en mas del 90% de los
casos se logro aislar un germen. La totalidad de los pacien-
tes tenian CVC instalados 5 a 18 dias previo a la deteccion
del trombo, factor que a nuestro parecer favorecio su for-
macion.

Las contraindicaciones del uso de trombdlisis inclu-
yen sangrado activo, cirugia en los primeros 10 dias,
antecedente de neurocirugia dentro de los 30 dias pre-
vios, convulsiones dentro de las 48h, trombocitopenia
(<75.000 x mm?3) y niveles bajos de fibrindgeno (< 100 mg%)
persistente a pesar de los hemoderivados??. Estas contrain-
dicaciones deben ser evaluadas en cada situacion clinica, y
los riesgos de esta terapia deberan ser sopesados con los
potenciales beneficios. Nuestra opinién es que un mayor
grado de riesgo es aceptable si se quiere controlar even-
tos graves potencialmente tromboembdlicos que coloquen

en riesgo la vida del RN, siendo cuidadoso en la preparacion
previa del paciente.

En conclusion, el uso de rTPA es una terapia Gtil en neo-
natos graves con trombos intracardiacos con riesgo vital y
de embolia, en los cuales se requiere de una trombolisis
rapida y en donde la cirugia esta contraindicada por su ele-
vada morbimortalidad. Este estudio constituye la primera
serie de neonatos tratado con rTPA en Chile. Si bien tiene
las limitaciones de ser un estudio retrospectivo y con una
muestra escasa, el uso de rTPA logro la resolucion completa
y rapida del trombo en un 50% de nuestros casos, y parcial en
los restantes, permitiendo con ello disminuir el riesgo vital
secundario a esta enfermedad. Sin embargo, se requiere un
estudio clinico prospectivo con mayor nimero de casos para
verificar la seguridad, rapidez y eficacia del uso de rTPA en
neonatos.
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