Cartas al Editor

480

Trombosis venosa renal
en recién nacida portadora

de la mutacion G20210A
del gen de la protrombina

Sr. Editor:

La incidencia global de tromboembolismo en el periodo neo-
natal es de 5 por 100.000 nacimientos. La trombosis venosa renal
(TVR) es, con diferencia, la manifestacion tromboembdlica mas
frecuente en esta edad, representando mas del 40 % de todas
las trombosis venosas!.
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Existen factores predisponentes (genéticos y adquiridos) del
estado protrombdtico. La trombofilia hereditaria se ha asociado
a diferentes anomalias genéticas. La mayoria de los nifios porta-
dores de la mutacion G20210A en el gen de la protrombina no
desarrollan trombosis®.

El tratamiento de la TVR neonatal es controvertido y la res-
puesta a las terapias anticoagulante y fibrinolitica es diferente a
la observada en niflos mayores.

Presentamos una nifia de 2 dias de vida con una TVR dere-
cha, portadora heterozigota de la mutacion G20210A en el gen
de la protrombina y su evolucioén tras tratamiento con hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM).

Nina nacida a término sin incidencias perinatales salvo fiebre
materna intraparto (la madre recibié ampicilina intravenosa). Peso al
nacimiento 3.775 g, test de Apgar al minuto, 9 y a los 5 min, 10.
Presentaba ligera hipotonia e irritabilidad al estimulo.

En la analitica destacaba hemoglobina 20,4 g/dl; hematocrito,
63 %; neutrofilos inmaduros/neutrofilos totales, 0,7; creatinina,
96 pmol/l,; AST 159 U/l; creatinfosfocinasa, 3.505 U/l; proteina C
reactiva, 25,4 mg/dl. Recibié ampicilina y gentamicina. A las pocas
horas present6 hipertension arterial que necesito tratamiento farma-
colégico, con buena respuesta. A las 48 h de vida se detecté una
masa en flanco derecho y hematuria isomorfica. La ecografia abdo-
minal mostré un rindén derecho patolégico (fig. 1) y el Doppler del
rinén derecho era indicativo de TVR (fig. 2). La gammagrafia renal
evidenci6 ausencia de rinén derecho. La tomografia computarizada
(TC) abdominal mostré calcificacion en la cava infrarrenal (fig. 3). El
dimero D fue 4.756 wg/l. La tabla 1 muestra el resultado del estudio
biolégico de trombosis. Analiticas sucesivas constataron trombo-
penia (80 x 10%/1), incremento de la creatinina (116 wmol/D y pro-
teinuria (95 mg/h/m?) con normalizacién posterior. Diuresis conser-
vada. La actividad renina plasmatica: 21,5 pg/h/l. No precisd
cateterismo umbilical.

A los 17 dias de vida se tuvo conocimiento de la mutacion del gen
de la protrombina G20210A (tabla 1) y se inici6 HBPM: bemipari-
na, 115 U/kg/dia por via subcutinea durante 2 meses y luego
50 U/kg/dia, 10 meses mas. No constaban antecedentes familiares
de tromboembolismo. El estudio genético familiar demostré la mu-
tacion PTG20210A en el padre, abuelo paterno y una tia paterna.

En la actualidad (a los 30 meses de edad) la nina no presenta he-
maturia, proteinuria ni hipertension arterial (retirado tratamiento). La
funcién renal es normal.

Figura 1. Ecografia: corte longitudinal ririon derecho con
un aumento global de tamario, medulares au-
mentadas de tamano, disminuidas de ecogeni-
cidad y seno renal disminuido de tamario.
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Figura 2. Estudio eco-Doppler de arteria renal derecha
con tnversion del flujo diastolico.

La ecografia abdominal muestra atrofia renal derecha e hipertrofia
compensadora del rinén izquierdo. El Doppler del rinén izquierdo
es normal.

La mutacion de la protrombina G20210A3 tiene una preva-
lencia en la poblacién adulta espanola sana del 6,5%%y en pa-
cientes con tromboembolismo alcanza el 17,2%, siendo el fac-
tor genético mas prevalente?, aunque el riesgo de trombosis en
los portadores es moderado, existiendo homozigotos adultos
asintomaticos’. Existen pocos datos sobre la relacion entre esta
mutacion y eventos trombaéticos en el periodo perinatal. Sin
embargo, su prevalencia parece bastante inferior a la del adul-
tol®,

El manejo de la trombosis neonatal es controvertido y debe-
rfa individualizarse. Sin embargo, el presente caso plantea la ne-
cesidad de un tratamiento anticoagulante sin dilacion, sobre
todo cuando existe compromiso de un érgano. Los anticoagu-
lantes y fibrinoliticos apenas se han valorado en estudios clini-
cos de recién nacidos y generalmente la dosis y duraciéon de
tratamiento se extrapola a partir de datos en adultos’. La HBPM
ofrece ventajas en comparacion con la heparina estindar: ad-
ministracion subcutinea, biodisponibilidad préxima al 100 %,
farmacocinética mas predecible, asi como menor frecuencia de
complicaciones? y eficacia similar. Nuestra paciente recibio
HBPM probablemente en dosis subterapéutica, segin investiga-
ciones realizadas con otras HBPM en neonatos®. A pesar de
ello, la evolucion posterior fue favorable en la medida en que la
HBPM probablemente frend la afectacion del rindn contralate-
ral. Sin embargo, la evolucion del rinén afectado hacia la atro-
fia permite sugerir la indicacion de un tratamiento anticoagu-
lante mas precoz con independencia del resultado del estudio
biolégico de trombofilia.

La respuesta de las trombosis neonatales a la fibrindlisis es
menor que en adultos puesto que los recién nacidos tienen
concentraciones inferiores de plasminégeno. Se ha utilizado el
activador tisular del plasminégeno con éxito? aunque en la po-
blaciéon pediatrica existe un mayor riesgo de hemorragia (espe-
cialmente hemorragia intracraneal) de alrededor del 1,5% y pue-
de alcanzar hasta el 13% en nifios pretérmino'®.

A pesar de la falta de consenso en la literatura médica con
respecto al tratamiento de la trombosis venosa neonatal con-
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Figura 3. TC abdominal: calcificacion de la vena cava
inferior infrarrenal compatible con trombosis.

TABLA 1. Estudio biolégico de trombofilia: resultados
en nuestra paciente y valores de normalidad

Tiempo de tromboplastina 1,03 ratio (0,75-1,30)

Tiempo de protrombina 0,92 ratio (0,75-1,20)

Tiempo de trombina 244 s
Fibrinégeno coagulante 4,35 g/1 (1,50-4,00)
Anticoagulante lipico Negativo
Antitrombina funcional 82%

559%* (70-130)

89% (63-103)

57 %* (54-107)

50%* (62-111)
2,08 ratio (2,00-3,60)

Proteina C (PC) amidasica
Proteina S total

Proteina S libre

Proteina S funcional

Resistencia a la PC activada

aP,GPI IgG 1,88 U/ml (< 10)
aB, IgM 1,20 U/ml (< 5)
a-cardiolipina IgG 0,25 (< 2,80)
a-cardiolipina IgM 0,38 (< 3,10)
a-fosfatidilserina IgG 0,33 (< 2,80)
a-fosfatidilserina IgM 0,46 (< 3,70)
Factor V Leiden G/G (G/G)
Mutacion FIL: 20210 A G/A (G/G)

*Valores normales en neonatos.

sideramos indicado el inicio precoz de tratamiento anticoagu-
lante.
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