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Trombosis venosa profunda asociada
a infeccion osteoarticular en dos hermanos
con deficiencia de antitrombina Ill
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Resumen

La aparicion de trombosis venosa profunda en la infec-
cion osteoarticular en nifios es una asociacion rara. Co-
municamos el caso de dos hermanos con infeccion osteo-
articular de la cadera y de la rodilla, respectivamente, que
desarrollaron trombosis venosa profunda, y en uno de
ellos, tromboembolismo pulmonar. S6lo se encontrd
como alteracion hematologica disminucion de la anti-
trombina III (AT III) en los dos pacientes. Esta disminucion
fue adquirida y secundaria a la sepsis que presentaron por
Staphylococcus aureus. Las concentraciones de AT III se
recuperaron a las 2 semanas de tratamiento. La asociacion
de trombosis venosa profunda e infeccion ostearticular
con sepsis debe hacernos pensar en deficiencias hemato-
logicas, entre ellas la deficiencia adquirida de AT III.
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DEEP VEIN THROMBOSIS ASSOCIATED WITH
OSTEOARTICULAR INFECTION IN TWO SIBLINGS
WITH ANTI-THROMBIN 111 DEFICIENCY

Abstract

The development of deep vein thrombosis in an os-
teoarticular infection in children is rare. We report the
case of two siblings with an osteoarticular infection in
the hip and in the knee, respectively, who developed deep
vein thrombosis and, in one sibling, pulmonary throm-
boembolism. The only hematological alteration found was
reduction of anti-thrombin III in both patients. This re-
duction was acquired and secondary to sepsis due to
Stapbylococcus aureus. Anti-thrombin III levels recov-
ered after 2 weeks of treatment. The association of deep
vein thrombosis and osteoarticular infection with sepsis
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should lead to suspicion of hematological deficiencies, in-
cluding acquired anti-thrombin III deficiency.
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INTRODUCCION

Las infecciones del sistema musculoesquelético, como
la artritis séptica y la osteomielitis, son patologias comu-
nes en los nifos!. Su asociacion con trombosis venosa
profunda es poco frecuente?4. En la literatura médica
encontramos comunicaciones de nifios con artritis séptica
u osteomielitis y trombosis venosa profunda, cuyo trata-
miento consistié en terapia anticoagulante* o trombecto-
mifa3>% con evolucion favorable.

Entre los anticoagulantes naturales mas importantes se
encuentran la fibrina y la antitrombina ITI (AT IID. La trom-
bina que no se une a la fibrina se combina con la AT III,
que mediante un proceso de fijacion bloquea el efecto de
la trombina sobre el fibrindgeno, inactivando la trombina
durante los siguientes 12 a 20 min’!!, La heparina es un
polisacdrido conjugado de carga negativa que no tiene un
potente efecto anticoagulante, pero al combinarse con la
AT III incrementa de 100 a 1.000 veces la eficiencia de esta
Gltima para eliminar la trombina. El complejo heparina-an-
titrombina III elimina a otros factores activados de la coa-
gulacion, como el XII, XI, X, y IX%8,

La deficiencia de AT III puede ser congénita o adquiri-
da'®!l Una de las causas de la deficiencia adquirida es
la sepsis’. No existen informes de procesos infecciosos
osteoarticulares en ninos que cursen con deficiencia es-
pecifica de la AT TII.
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Figura 1. Estudio Doppler color en el cual se observan de-
fectos de llenado en la vena femoral superficial
derecha en su tercio proximal (caso 1).

Figura 2. Radiografia de torax que evidencia aumento en
la densidad del bemitorax derecho con borra-
miento del receso costofrénico ipsolateral por
derrame pleural y opacidades de patron alveo-
lar en el parénquima pulmonar adyacente.
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Figura 3. Se observa derrame pleural derecho con conso-
lidacion del parénquima pulmonar y bron-
cograma aéreo que compromete ambos hemi-
torax.
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El propodsito de este articulo es describir dos casos
miembros de la misma familia con infeccion osteoarticu-
lar y trombosis venosa profunda, con una predisposicion
protrombotica asociada al déficit adquirido de AT III.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Nifio de 14 afios proveniente de zona rural con evolu-
cion de dolor en rodilla derecha de 8 dias de intensidad
progresiva y falta de apoyo de la extremidad asociado a
aparicion de signos inflamatorios locales, fiebre alta y sin-
drome de dificultad respiratoria grave. Inicialmente fue
tratado en hospital rural con oxacilina, amikacina y he-
parina de bajo peso molecular. Llegd a nuestro hospital
con la complicacion de tromboembolismo pulmonar. Hay
antecedente: 12 dias previos de contacto con deposito
de agua estancada. La hermana presentd un cuadro clini-
co similar. Al ingreso presentd mal estado general, esta-
do toxico, edema en miembro inferior derecho y signos
de derrame articular en rodilla derecha, fiebre de 39 °C,
taquicardia, taquipnea y deshidratacion. Los eximenes de
laboratorio mostraron leucocitosis de 25.000 céls./pl,
neutrofilia del 76 %, velocidad de sedimentacion globular
(VSG) 62 mm/h y proteina C reactiva (PCR) 194 mg/dl.
El Doppler de la extremidad inferior evidencié trombosis
de la vena femoral superficial en toda su extension y de
la iliaca (fig. 1. La radiografia de torax revel® signos su-
gestivos de tromboembolismo pulmonar (fig. 2), que se
confirmé mediante un angiotomografia computarizada
(angio-TC) (fig. 3). Se inici6 anticoagulacion, con hepari-
na en dosis de carga de 75 U/kg i.v. en 10 min, y mante-
nimiento a 20 U/kg/h y tratamiento antibitico con oxa-
cilina y amikacina. Se practic6 artrotomia de la rodilla y
se encontrd material purulento. El cultivo fue positivo a
Staphylococcus aureus sensible a oxacilina, rifampicina,
clindamicina y resistente a ampicilina, hallandose el mis-
mo germen en los hemocultivos. Se realiz6 estudio inmu-
nologico y de coagulacion, encontrandose dentro de li-
mites normales la proteina C, S, y fibrindgeno. La AT IIT
se encontré disminuida, con valores de 17,8 (normal
27,7-38,3). Proteinas totales, albimina y procalcitonina,
inmunoglobulinas A, G, M, E y CD4 eran normales, como
las pruebas de funcion renal. Gota gruesa fue negativa.
Requiri6 tratamiento en la unidad de cuidados intensivos
(UCD con soporte inotropico, ventilacion mecanica y an-
tibiotico. Se inicid estreptocinasa, la cual fue suspendida
a causa de sangrado pulmonar masivo. Se colocé filtro en
la vena cava por persistencia de fenémenos de trombo-
embolismo de repeticion. Se agrego rifampicina y se cam-
bio de oxacilina a vancomicina por pobre respuesta y
persistencia de estado séptico. El eco-Doppler de control
mostrd persistencia del trombo con minima regresion.
Mejord sus sintomas respiratorios a los 12 dias del ingre-
so. Por persistencia de dolor en la zona del fémur distal
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derecho se realiz6 gammagrafia 6sea, que evidencio hi-
percaptacion metafisaria distal femoral compatible con
osteomielitis. Un nuevo eco-Doppler control mostro lige-
ra mejoria del trombo 16 dias posterior al primer examen.
Se completo tratamiento antibiotico intravenoso durante
40 dias y anticoagulacion plena con heparinas de bajo
peso molecular. Posteriormente, recibi6 dosis profilacticas
durante 6 meses con evolucion satisfactoria.

Caso 2

Nina de 12 anos con dolor progresivo en la cadera de-
recha de 8 dias de evolucion, fiebre, malestar general y
sin apoyo de la extremidad. Habia antecedente de expo-
sicion con depdsito de agua estancada, al igual que su
hermano (caso 1). Diagnostico de artritis séptica en hos-
pital rural tratada con oxacilina. Cuatro dias después pre-
sentd taquipnea y tos, con hipoventilacion basal bilate-
ral, edema en miembro inferior derecho y dolor en cara
posterior de la pierna y muslo, por lo que es remitida a
nuestro hospital. Ingresé en mal estado general, con as-
pecto séptico e inestable hemodinamicamente. Se obser-
va edema en extremidad inferior derecha y dolor a la mo-
vilizacion de cadera derecha. El eco-Doppler mostrod
trombosis de la vena femoral desde el tercio medio del
muslo hasta la vena iliaca comin (fig. 4). La ecografia de
la cadera mostrd un leve aumento de tejidos blandos. En
la intervencion quirtrgica se encontrd abundante material
purulento de la cadera. Requiri6 tratamiento en la UCI.
Los examenes de laboratorio mostraron leucocitos de
20.500 céls./pl, neutrofilia del 75 %, PCR 192 mg/dl. Se
realiz6 tratamiento con vancomicina y cefepima, soporte
inotropico y anticoagulacion plena con heparina. Mejorod
significativamente con el tratamiento. El cultivo de la se-
crecion purulenta fue positivo a . aureus no resistente.
La concentracion de AT III fue de 22,5 UI (valor normal,
27,7-36,3 UD), por lo que estaba disminuida. No se en-
contr6 mutacion del factor 5. Las proteinas Cy S, el fibri-
nogeno, las pruebas de funcion renal y las proteinas fue-
ron normales, asi como las inmunoglobulinas A, M, G, E.
Una angio-TC de térax no evidencié tromboembolismo
pulmonar. Present6 una evolucion satisfactoria con buena
respuesta sistémica, pulmonar y osteoarticular. Recibid
antibiotico durante 6 semanas y anticoagulacion profilac-
tica durante 6 meses con heparina de bajo peso molecu-
lar.

La cuantificacion de la AT III de los padres fue normal.
Las concentraciones de la AT III de los dos casos se nor-
malizaron a las 2 semanas de tratamiento.

DiscusioN

Los procesos infecciosos osteoarticulares en la pobla-
cion pedidtrica son una patologia frecuente!. Su asocia-
cidn con trombosis venosa profunda es rara, con una in-
cidencia menor al 0,01 %?2. La razon para que el riesgo de

Figura 4. Estu-
dio Doppler co-
lor en el cual se
observan defec-
tos de llenado
en la vena femo-
ral superficial
derecha en su
tercio proximal
(caso 2).
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trombosis venosa en ninos sea rara no es muy clara; al
parecer podria explicarse por una inmadurez de la cas-
cada de la coagulacion3.

La sepsis, la deshidratacion y la respuesta inflamatoria
sistémica son condiciones favorecedoras para la forma-
cion de trombos, que, sumado a que los vasos adyacen-
tes al foco infeccioso, presentan cambios inflamatorios,
hace que aumente el riesgo de trombosis.

Nuestros casos de artritis séptica y osteomielitis, asocia-
da a trombosis venosa profunda de la misma extremidad,
fueron debidos a S. aureus. Uno de los pacientes desa-
rrollé tromboembolismo pulmonar. El estudio inmunolo-
gico y pruebas hematologicas mostraron como tnico ha-
llazgo positivo la disminucidon de la AT III en ambos
pacientes, que llegd a valores normales después de estar
controlada la infeccion.

En los pacientes con sospecha clinica de trombosis ve-
nosa profunda asociada a infeccion osteoarticular es im-
portante realizar un estudio completo de las pruebas he-
matologicas.

El déficit de AT III puede ser congénito o adquirido. El
congénito puede ser por un defecto autosémico domi-
nante con aumento en el riesgo de trombosis venosa y ar-
terial que afecta de manera tipica a pacientes entre la ter-
cera y la cuarta década de la vida'®!l, Cuando el defecto
es autosomico recesivo se da una condicion de trombo-
génesis tipica de la infancia temprana, muchas veces le-
tall®11, El déficit de AT TII adquirido puede deberse a di-
ferentes patologias, dentro de las cuales se encuentra la
sepsis. En esta condicidon disminuye la produccion de
AT TII debido a la accion de la interleucina 6 (IL-6) y la
IL-1B, demostrado en estudios in vitro®. Se aumenta el
consumo de AT III por la formacion de complejos trom-
bina-antitrombina durante la respuesta inflamatoria en el
paciente infectado.
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La disminucion de la AT III en pacientes con sepsis ha
llevado a investigaciones que apuntan a que la AT III no
solo tiene un papel importante como inhibidor de la coa-
gulacion, sino como potente antiinflamatorio al regular
la TIL-6 y IL-8, disminuyendo la adhesion celular y los
efectos proinflamatorios de la trombina y el factor Xa,
convirtiéndose en un factor protector en la sepsis®.

La fisiopatologia de la deficiencia adquirida de AT TII
en sepsis es probablemente multifactorial, incluyendo dis-
minucion de la sintesis, incremento en el consumo y, po-
siblemente, aumento de la permeabilidad capilar®.

Analizando la edad y el comportamiento de la AT IIT de
nuestros pacientes, es probable que se haya tratado de un
déficit adquirido secundario a la sepsis de origen osteoar-
ticular. Es relativamente rara la asociacion de infeccion
osteoarticular y trombosis venosa profunda en nifnos. No
hemos encontrado publicaciones previas que relacionen
el déficit de AT III adquirido con infeccion osteoarticular
en ninos.

La infeccidon osteoarticular y la sepsis asociada a un
deterioro clinico deben alertar al médico de la posibilidad
de una trombosis venosa profunda y la aparicion de
tromboembolismo pulmonar, 1o que requiere la realiza-
cion de estudios de imagen y hematologico completo,
tratamiento multidisciplinario y muy especializado.
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