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Hasta hace poco tiempo la tromboembolia
(TE) era considerada una rareza en pediatria.
Actualmente, es una realidad cotidiana en los
hospitales donde se tratan nifios criticamente
enfermos, que precisan en muchos casos caté-
teres centrales, y causa una morbimortalidad
importante. Su manejo se complica en ocasio-
nes debido a la escasez de pautas de actuacién
especificas, extrapoladas de las del adulto en
gran medida. Sin embargo, estudios realizados
en la ultima década han puesto de manifiesto
la existencia de importantes diferencias relacio-
nadas con la edad (neonato, nifio, adulto), la
etiopatogenia, epidemiologia, condiciones aso-
ciadas, pruebas diagndsticas, farmacocinética
de los antitrombdticos, etc., lo que ha permiti-
do ir adecuando paulatinamente los procedi-
mientos diagndstico-terapéuticos a la edad pe-
didtrica.

Epidemiologia

La incidencia anual de TE en los diferentes
trabajos publicados oscila entre el 0,07 y el
0,5/10.000 nifios de la poblacién general,y 5,3
cas0s/10.000 ingresos hospitalarios infantiles
(excluidos neonatos y los accidentes cerebro-
vaculares [ACV])1™4, pero en general se subes-
tima, ya que muchos casos no llegan a diag-
nosticarse. La mayor tendencia a la trombosis
se manifiesta en la primera infancia (neonato-
lactante) y en la pubertad, y en estas edades se
registra hasta el 70% de todos los procesos pu-
blicados™®. Durante el primer mes de vida el
riesgo de presentar complicaciones trombdticas
es 40 veces superior a la de cualquier otra edad
durante la infancia, especialmente en neonatos

enfermos, con catéteres, infeccion o hipoxia, y
suponen 24 cas0s/10.000 ingresos en las uni-
dades de cuidados intensivos neonatales®. La
trombosis venosa es mds frecuente que la arte-
rial, con excepcién de los ACV. Se estima que
la incidencia anual de ACV en el nifio es de

3-8/100.000 ingresos7.

Etiopatogenia

Esta especie de “proteccién” frente a la TE,
comparada con el adulto, se explicaria por las
peculiaridades del sistema de la coagulacién en
la infancia. En el nifio hay una disminucién fi-
siolégica de los factores de vitamina K depen-
dientes (II, VII, IX, X) y de contacto (XI y
XII) que no alcanzan los valores del adulto
hasta pasados los 6 meses de edad. También la
antitrombina (AT), la proteina C (PC), la pro-
teina S (PS) y el plasmindgeno estdn disminui-
dos, mientras que el factor von Willebrand
(FvW) y la a,-macroglobulina estin aumenta-
dos. El efecto neto de todas estas variables es
una disminucién de la generacién de la trom-
bina, lo que unido al aumento del efecto AT de
la or,-macroglobulina y la integridad del endo-
telio vascular contribuirfan a explicar la baja in-
cidencia de 1a TE en la infancia8-10.

La TE es una enfermedad multifactorial. Se
acepta que un individuo presenta una trombo-
sis cuando se le acumulan suficientes factores
de riesgo. A diferencia del adulto, la trombosis
espontdnea es rara en el nifio, y en la mayor
parte de los casos se observan uno o mas facto-
res protrombéticos. En el registro canadiense’
s6lo el 3% de los casos presentaron trombosis
venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar
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En los ultimos ahos la
enfermedad
tromboembdlica en la edad
pediatrica se ha
reconocido como una
entidad clinica importante
cada vez mas frecuente.

Epidemiologia

La incidencia anual se
estima en el 0,07 y
0,14/10.000 nifios y 5,3
casos/10.000 ingresos
hospitalarios infantiles, y
sigue una distribucién
bimodal, con picos durante
el primer afo de vida y la
adolescencia.
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(EP) espontineas y mas del 75% tenian 2 o
mis factores de riesgo trombdtico. En la tabla
1 se muestran los factores de riesgo protrom-
bético, que pueden ser congénitos o adquiri-
dos. Varios defectos genéticos en los factores
que regulan la coagulacién predisponen a la
trombosis, y los mas significativos son las defi-
ciencias de PC, PS y AT?1117, La resistencia a
la PC activada/factor V Leiden y la mutacién
del gen de la protrombina G2021A tienen me-

Tabla 1. Factores de riesgo trombogénico

Hereditarios

Deficiencia de proteina C
Deficiencia de proteina S
Deficiencia de antitrombina

Resistencia a la proteina C
activada/factor V Leiden

Mutacién de la protombina 20210A
Otros

Hiperhomocistinemia: polimorfismo
MTHFR
Elevacion de lipoproteina a
Disfrinogenemia
Hipoplasminogenemia
Elevacion de FVIIIC (adquirido
con contribucién genética variable)

Deficiencia de ADAMTS 13

Drepanocitosis

Adquiridos

Catéter intravascular
Infeccién/sepsis
Inmovilizacién

Cancer (leucemia, tratfamiento con
L-asparaginasal)

Cirugia: ortopédica, cardiovascular
(Fontan, fistulas, prétesis valvulares)

Cardiopatias congénitas

Sindrome antifosfolipidico. Anticoagulante
lopico

Traumatismo

Enfermedad renal. Sindrome nefrético

Tratamiento hormonal (corticoides,
estrégenos)

Asfixia perinatal

Enfermedad vascular: vasculitis, displasias
Enfermedad inflamatoria intestinal crénica
Enfermedad reumdtica. Lupus eritematoso
sistémico

Diabetes mellitus

Trombocitopenia inducida por heparina
tipo 2

Transplante de médula 6sea, hepdtico,
renal, cardiaco

FVIIC: factor VIII coagulante; MTHFR:
metilenotetrahidrofolato reductasa.

nos importancia en cuanto riesgo trombogéni-
co individual, pero son mds frecuentes en la
poblacién general (especialmente en pacientes
de raza caucidsica) y adquieren importancia
cuando se asocian a un segundo defecto gené-
tico o a un factor de riesgo adquirido. El papel
de otros factores potenciales de condicién
trombofilica, como la hiperhomocistinemia,
valores altos de factores VIII, FvW vy lipopro-
teina, ain no se han establecido bien en la po-
blacién pedidtrica.

En muchas ocasiones, la TE es secundaria a
enfermedades de base importantes (septicemia,
hipoxia neonatal, prematuridad, cdncer, trau-
ma, cirugia, cardiopatia congénita, lupus erite-
matoso sistémico, insuficiencia renal)317-20,
Entre los factores de riesgo adquiridos, el caté-
ter endovascular es el factor mds importante
(presente en el 90% de los procesos tromboem-
bélicos neonatales y 50% de otras edades). La
trombosis arterial, excepto en contadas ocasio-
nes, suele ser una complicacién iatrogénica (ca-
teterismo cardiaco)?!. La trombosis adrtica por
cateterizacion umbilical es muy frecuente y la
incidencia puede llegar al 90% basada en el
diagnéstico radiografico.

En los nifios, la presencia de factores de riesgo
adquiridos, que justifican por si solos la presen-
cia de la trombosis, hace que en muchos casos
no se investigue la coexistencia de factores ge-
néticos protrombéticos, por lo que el impacto
de la trombofilia primaria atin no se ha evalua-
do correctamente.

Clinica

Las manifestaciones clinicas dependen de 3
factores: a) tipo (arteria, vena) y localizacion
del vaso afectado; 4) rapidez en la instauracién
del trombo, y ¢) edad del nifio.

LaTVP en las extremidades suele presentar do-
lor, calor, tumefaccién, cambio de coloracién,
ingurgitacién venosa. Cuando la trombosis
afecta las extremidades inferiores puede haber
dolor inguinal o abdominal. La trombosis en la
vena cava inferior puede manifestarse por la
presencia de venas cutdneas prominentes y dis-
funcién hepitica o renal, dependiendo de la lo-
calizacién y extensién del trombo. La trombosis
en la vena cava superior puede ser asintomatica
o puede observarse cianosis e hinchazén del
cuello y zona superior del térax, circulacién co-
lateral y, finalmente, conducir a una insuficien-
cia cardiaca aguda. La trombosis de la vena re-
nal (la mds frecuente en el neonato no
relacionada con catéteres) se caracteriza por la
hematuria, trombocitopenia, nefromegalia y oli-
guria. La trombosis de la vena porta relacionada
con la cateterizacién umbilical suele pasar desa-



percibida, teniendo una resolucién espontinea
en muchos casos, pero en otros como conse-
cuencia puede quedar una hipertensién portal.
La EP es de dificil diagnéstico en los nifios, en
muchos casos porque no se sospecha y, en
otros, por la dificultad de observarla. Se ha lle-
gado a encontrar hasta en un 20% de nifios con
trombosis?? y en el 24% de las autopsias de pa-
cientes de la unidad de cuidados intensivos. La
clinica puede consistir en taquipnea y disnea
transitoria sin mds; o bien presentar tos, febri-
cula, dolor toricico, sibilancias, arritmia, he-
moptisis, derrame pleural e infiltrados pulmo-
nares en la radiografia de térax, e incluso
colapso cardiovascular con hipotensién y coma
en el caso de EP masiva. La EP recurrente
puede pasar desapercibida hasta que se presen-
ta hipertensién pulmonar o fallo cardiaco. De-
beria considerarse en el diagndstico diferencial
del deterioro cardiopulmonar de todo nifio cri-
ticamente enfermo.

En el caso de la trombosis arterial, las extremi-
dades afectadas se encuentran palidas, frias con
disminucién de los pulsos y mala perfusién peri-
férica. Dependiendo de su extensién y del grado
de obstruccién al flujo sanguineo, puede dar
manifestaciones tan dispares como isquemia de
extremidades, hipertensién arterial con o sin in-
suficiencia renal (arteria renal), enterocolitis ne-
crotizante (arteria mesentérica), incluso embolia
cerebral (por la persistencia de foramen ovale).
La trombosis/infarto en el sistema nervioso cen-
tral puede manifestarse como una deficiencia
focal con o sin convulsiones, letargo o coma.
Purpura fulminans neonatal es la manifestacion
clinica caracteristica de las deficiencias graves
de PC (tasas muy bajas de PC < 1%), asi como
de PS. Se caracteriza por la aparicion, a las po-
cas horas de vida, de lesiones equimético-pur-
puricas que van extendiéndose por todo el
cuerpo y progresan hasta llegar a la necrosis
cutdnea. El cuadro clinico se acompafia de ane-
mia microangiopdtica y coagulacién intravas-
cular intensa. Tanto el cuadro clinico como
analitico cede con la administracién de plasma
fresco (PFC), y reaparece a las 24-36 h. Deja
importantes secuelas (neuroldgicas, renales),
como la ceguera, si no se trata con prontitud23.
La parpura trombocitopénica trombética es
una microangiopatia grave que se caracteriza
por anemia hemolitica no inmune, trombocito-
penia acompafiada de sintomatologia neurolé-
gica, renal, pulmonar y cardiaca.

Diagnéstico

Para llegar al diagndstico es fundamental la
sospecha fundada en la presencia de sintoma-
tologia clinica, identificacién de factores de
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riesgo, existencia de antecedentes familiares,
exploracién clinica a la busca de los signos co-
mentados en el pérrafo anterior, y la aplicacién
e interpretacién correcta de las pruebas com-
plementarias. En algunos casos, como la defi-
ciencia grave de PC que se manifiesta como
Purpura fulminans, tiene un cuadro clinico tan
caracteristico que es diagnéstico por si sélo.
Desafortunadamente, no hay una prueba de la-
boratorio con la especificidad y sensibilidad su-
ficientes para confirmar o excluir el diagndstico
de proceso tromboembdlico. La presencia de
los D-dimeros plasmaticos (> 500 mg/l) tiene
una sensibilidad elevada, aunque una especifi-
cidad menor, ya que puede haber falsas eleva-
ciones®?. Aunque los D-dimeros tienen un va-
lor predictivo negativo evidente (superior al
95%), se requiere un test de imagen para ex-
cluir el trombo?3:26.

La ecografia (ecografia Doppler color) es el
procedimiento mds utilizado, tanto para el
diagnéstico como para el seguimiento del pro-
ceso TE; especialmente util en extremidades
inferiores y en zonas proximales de las extremi-
dades superiores. La incapacidad para compri-
mir completamente la luz venosa es diagndsti-
ca de TVP. Con la ecocardiografia podemos
valorar la presencia de trombos intracardiacos y
de grandes vasos. En los casos de trombosis re-
lacionadas con la presencia de un catéter, puede
ser util la administraciéon de contraste a través
de éste. La angiografia es la exploracién mds
especifica y sensible, pero no siempre se puede
practicar en niflos pequefos o criticamente en-
fermos. Se debe valorar su realizacién si las ex-
ploraciones anteriores son negativas y si se
mantiene la sospecha clinica. La tomografia
computarizada con contraste y la angiorreso-
nancia magnética son de utilidad para el estu-
dio de la trombosis de localizacién distinta a
las extremidades (vena cava superior, subclavia
proximal y los vasos pélvicos), asi como en la
trombosis del sistema nervioso central. El escd-
ner de ventilacién-perfusion sigue siendo una
prueba recomendada para el diagnéstico de la
EP, aunque no suele ser practicable en nifios
pequefios, por lo que una alternativa es el esca-
ner helicoidal, que ofrece una especificidad ele-
vada (95%) y una sensibilidad aceptable (72%).
La ecografia Doppler transcraneal se utiliza
para valorar el riesgo de ACV en nifios afecta-
dos de drepanocitosis.

Como la trombosis es un proceso relativamen-
te raro en nifios, siempre debe considerarse la
presencia de un factor familiar predisponente.
El estudio de trombofilia se impone cuando la
trombosis es espontdnea o de gravedad despro-
porcionada al factor presuntamente desencade-
nante, recurrente, con historia de TE familiar o
de localizacién inusual (senos venosos cerebra-
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Etiopatogenia

La baja incidencia en
comparacion con la del
adulto se explicaria por las
peculiaridades del sistema
hemostasico de la infancia
(integridad del endotelio
vascular, la baja capacidad
de generacion de la
trombina y los valores
elevados de
o,-macroglobulina).

La gran mayoria de los
casos de tromboembolia
Se asocian a uno o varios
factores de riesgo
protrombdético adquiridos
(septicemia, hipoxia
neonatal, cancer, trauma,
cirugia, cardiopatia
congénita, lupus
eritematoso sistémico,
sindrome nefrético),
catéter endovascular y/o
estados de
hipercoagulabilidad
congénitos, como las
deficiencias de los
inhibidores de la
coagulacion (proteina C
[PC], proteina S [PS] y
antitrombina [AT]), el factor
V Leiden y la mutacién del
gen de la protrombina
G2021A, siendo los casos
idiopaticos o

espontaneos < 4%.
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Clinica

Las manifestaciones
clinicas dependen de 3
factores: a) tipo y
localizacion del vaso
afectado (arteria, vena); b)
rapidez en la instauracion
del trombo, y ¢) edad del
nino. La tromboembolia
pulmonar en los nifos es
de dificil diagnéstico,
aunque se ha llegado a
encontrar hasta en el 20%
de los nifios con trombosis
venosa profunda (TVP). Es
fundamental sospechar su
existencia y deberia
considerarse en el
diagndstico diferencial de
todo nifio con hipertension
pulmonar idiopatica.
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les, mesentérica, renal, subclavia, cava, axilar,
etc.).

Tratamiento

El tratamiento de un nifio con trombosis debe
ser siempre individualizado, adaptado a sus cir-
cunstancias fisiopatoldgicas, e intentar que el
beneficio esperado sea superior al riesgo inhe-
rente a él. Los objetivos a conseguir son: mejo-
rar la sintomatologia, evitar la progresién del
trombo, prevenir la EP, conseguir la completa
recanalizacién del vaso ocluido y a largo plazo,
prevenir la recurrencia y disminuir las secuelas
postrombdticas. Recientemente se ha comen-
zado a establecer indicaciones para los firma-
cos antitrombéticos en los nifios. La falta de
estudios aleatorizados en la edad pedidtrica ha-
ce que la mayoria sean “recomendaciones o su-
gerencias”, mds que indicaciones formales?6-28,
Las modalidades terapéuticas de la TE inclu-
yen la administracién de anticoagulantes,
tromboliticos, antiagregantes y tratamiento
sustitutivo.

Heparina

La heparina es el firmaco de eleccién para el
tratamiento de la TVP y la EP. Requiere de
una tasa adecuada de AT para ejercer su ac-
cién anticoagulante y, como hemos comenta-
do anteriormente, ésta estd disminuida de for-
ma fisioldgica en el neonato y severamente
disminuida en el prematuro enfermo. Su far-
macocinética varia en funcién de la edad, lo
que se tendrd en cuenta a la hora de dosificarla.
La heparina no fraccionada la utilizamos en
perfusion continua a dosis adecuada a la edad y
peso corporal (20-30 U/kg) tras un bolo de 75
U/kg a pasar en 10 min??-30, E1 objetivo es
conseguir un tiempo de tromboplastina parcial
activada (T'TPA) entre 1,5-2 veces su valor ba-
sal (60-85 s) o una actividad frente al factor X
activado (anti-Xa) entre 0,3-0,7 U/m (tabla 2).
El seguimiento se efectuard a las 4 h de inicia-
do el tratamiento y cada vez que se modifique
la dosis administrada?’ (tabla 3). Cuando se al-
canza el grado terapéutico, diariamente se con-
trolan el TTPA y el hemograma. La duracién
del tratamiento es de 5-10 dias, generalmente
(7-14 dias en caso de TVP extensa o EP), y se
continda la anticoagulacién con antagonistas
de la vitamina K (AVK). En neonatos la dura-
cién aconsejada es hasta la resolucién del pro-
blema (10-14 dias) y no se administra AVK.
Los efectos adversos son la hemorragia y otros
mids raros, como la trombocitopenia inducida
por la heparina3l. En caso de hemorragia, en

muchas ocasiones es suficiente con suspender
la infusién, dada la corta vida media del firma-
co (1-2,5 h; menor en neonatos). Si se requiere
un efecto inmediato podemos administrar sul-
fato de protamina, por via intravenosa, 1
mg/100 mg heparina recibida en las Gltimas 2 h
(médximo 50 mg). Se administra en 10 min y
actda a los 5 min.

Desde hace unos afios en nifios utilizamos he-
parinas de bajo peso molecular
(HBPM)17:26:28,32-34 porque tienen una serie
de ventajas, como la administracion subcutinea,
cada 12 0 24 h , farmacocinética predecible, se-
guimiento menor, interferencia menor con
otros farmacos y riesgo hemorrdgico menor. Se
emplean cuando hay riesgo de hemorragia (ne-
onato, cirugfa) o dificultad de vias para la admi-
nistracién y el seguimiento de la heparina con-
vencional, asi como para la profilaxis primaria y
secundaria de corta duracién y en neonatos en
sustitucién de AVK. La dosis varia en funcién
de la edad, el peso corporal y el tipo de HBPM
(tabla 2). El objetivo terapéutico es conseguir
un nivel de anti-Xa entre 0,5-1 U/ml a las 4 h
de la administracién. Es conveniente el segui-
miento para garantizar que se estd en rango te-
rapéutico, ya que en muchas ocasiones se admi-
nistra en nifios con enfermedades de base
importantes con riesgo de hemorragia aumen-
tado o con mala perfusion, con lo que la reab-
sorcién subcutinea puede ser irregular.

Antagonistas de la vitamina K

Los derivados cumarinicos (acenocumarol,
warfarina) inhiben la y-carboxilacién de las
proteinas dependientes de la vitamina K, por lo
que resulta una disminucién plasmatica de los
factores 11, VIL IX, X, PC y PS. Se emplean en
el tratamiento de la TVP/EP, tras la heparina,
durante 3-6 meses para evitar recurrencias. A
largo plazo se administran en las deficiencias
graves protrombdticas sintomadticas, en la pro-
filaxis de determinadas cardiopatias y en porta-
dores de prétesis valvulares. Su uso en pediatria
es problemitico. La deficiencia fisiolgica de
los factores citados (en recién nacidos llega a
ser del 50%), menor capacidad fisioldgica para
la generacion de trombina durante la infancia
(lo que aumenta el riesgo hemorrigico), escaso
contenido de vitamina K en la leche materna,
asi como los cambios dietéticos necesarios y la
frecuencia de procesos intercurrentes (gastro-
enterocolitis) hacen desaconsejable su uso en
neonatos y lactantes. Se ha observado que los
requerimientos de AVK varian con la edad, y
necesitan mds dosis cuanto mds joven es el pa-
ciente3>36, La dosis inicial de warfarina reco-
mendada es de 0,2 mg/kg/dia (méximo 10-15
mg). No hay recomendaciones consensuadas
con respecto al acenocumarol (Sintrom®) y se



utiliza a dosis de 0,1 mg/kg/dia entre 1y 5
afos, 0,07 mg/kg/dia entre 6 y 10 afios, y 0,06
mg/kg/dia entre 11 y 18 afos3’. Cuando se
consigue un cociente internacional normaliza-
do (INR) > 2, durante 2 dias consecutivos, se

Tabla 2. Dosis de heparina recomendada en niios
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retira la heparina. El solapamiento
heparina/AVK suele durar 4-6 dias, asi que
iniciaremos su administracién a partir de la
duracién prevista de la heparinoterapia33’34.
Posteriormente, la dosis se va ajustando para

Heparina Dosis inicial Dosis de mantenimiento Objetivo a las 4 h
no fraccionada

Bolo 75 U/kg Perfusién continua TTPA 60-85

en 10 min anti-Xa 0,3-0,7 U/ml
< 1 afio 28 U/kg
> 1 afio 20 U/kg

Anti-Xa
Tratamiento 0,5-1,0 U/ml

HBPM Dosis terapéutica Dosis profilactica Profilaxis < 0,4 U/m
Enoxaparina (mg/kg/12 h)
< 2 meses 1,5 0,75
> 2 meses 1 0,5
Reviparina (U/kg/12 h)
< 5kg 150 50
> 5 kg 100 30
Dalteparina (U/kg/24 h)
<5kg 200 100
> 5 kg 150 50
Tinzaparina (U/kg/24 h)
0-2 meses 275
2-12 meses 250
1-4 afos 240
5-10 afios 200
11-16 anos 175

anti-Xa: actividad frente al factor X activado; HBPM: heparina de bajo peso molecular; TTPA: tiempo de tromboplastina

parcial activada.

Tabla 3. Ajuste dosis de heparina no fraccionada en niios

TIPA (s) alas 4 h Bolo Detener la infusién Modificar dosis U/kg/h (%)
<50 50 U/kg No > 20

50-59 No > 10

60-85 No No

anti-Xa: 0,35-0,7

8695 No <10

96-120 30 min <10

> 120 60 min <15

Repetir el TTPA a las 4 h de modificar la dosis.
Modificada de Michelson et al?”.

Anti-Xa: actividad frente al factor X activado; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada.

M.A. Dasi-Carpio

Lectura rapida
v

Diagnéstico

El diagndstico se basa

en la determinacion de
los D-dimeros y la prueba
de imagen. La presencia
de los D-dimeros
plasmaticos (> 500 mg/I)
es de alta sensibilidad,
aunque menor
especificidad, para el
diagnéstico de la
trombosis y tiene un valor
predictivo negativo
evidente (superior al
95%).

La ecografia Doppler
color, la tomografia
computarizada (TC), TC
helicoidal y la resonancia
magnética son los
métodos de eleccion para
el diagnéstico no invasivo
de la enfermedad
tromboembodlica en la
infancia, aunque en
determinadas ocasiones
se requiere la angiografia
para la confirmacion
diagndstica.

En los nifos, la presencia
de factores de riesgo
adquiridos que justifican
la trombosis hace que no
se investigue, en muchos
casos, la coexistencia de
los factores genéticos de
riesgo, de lo que derivan
consecuencias practicas
relacionadas con la
adecuada profilaxis
(intensidad y duracién de
ésta)

B
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Tratamiento

El tratamiento se basa en
la administracion de
anticoagulantes (heparina
no fraccionada o de bajo
peso molecular,
antivitamina K [AVK]),
tromboliticos (urocinasa,
activador tisular del
plasminégeno
recombinante),
antiagregantes plaquetares
(acido acetilsalicilico,
dipiridamol) y sustitutivo
(plasma fresco congelado,
concentrados de PC y AT).
En el tratamiento del
primer episodio de TVP y
embolia pulmonar (EP) se
administra heparina
durante 7-10 dias, y se
inicia la AVK al 3.6" 0 4.°
dia, la cual se recomienda
mantener durante 3-6
meses tras el episodio
agudo.

En los ultimos afos las
heparinas de bajo peso
molecular han demostrado
ser eficaces y seguras en
el tratamiento de la
tromboembolia del nino,
tanto en el episodio agudo
como en sustitucion de la
anticoagulacion oral, (cuya
administracion puede ser
extremadamente dificil en
la edad pediatrica).

4
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mantener el INR en el rango deseado. No hay
estudios clinicos que definan cual es el rango
de INR 6ptimo en nifios, no obstante se acepta
el de 2,5 (2-3) para TVP, que se ha extrapolado
de las recomendaciones para adultos. En las
deficiencias congénitas graves de PC o PS, se
requiere INR entre 3,5 y 4,5 y de 2,5-3,5 para
pacientes con prétesis valvulares cardiacas. La
duracién del tratamiento estard relacionada
con la enfermedad asociada o la coexistencia de
un defecto trombofilico congénito. En pacien-
tes con un primer episodio de trombosis sin
defecto protrombético adicional, es recomen-
dable mantener la anticoagulacién durante 3-6
meses tras el episodio agudo, mientras que en
nifios con deficiencias homocigotas trombofili-
cas o con historia abigarrada de trombosis fa-
miliar, se deberd considerar la anticoagulacién
indefinida. La principal complicacién es la he-
morragia, siendo infrecuente la calcificacion
traqueal, alopecia y desmineralizacién ésea. En
caso de hemorragia significativa, se procederd a
su suspensién y a administrar vitamina K in-
travenosa a dosis de 30 pg/kg, y si es impor-

Tabla 4. Trombilisis sistémica en nirios

tante PFC, concentrado de complejos pro-
trombinicos o FVIIa recombinante?>-28

Trombélisis

La actividad de los agentes tromboliticos de-
pende de la conversién farmacoldgica del plas-
minégeno endégeno en plasmina. La capaci-
dad total del sistema fibrinolitico se encuentra
globalmente disminuida en la infancia, sobre
todo el neonato que tiene una concentracion
de plasminégeno del 50% con relacién al
adulto, lo que da lugar a una lenta generacién
de plasmina. La decisién para la utilizacién de
los tromboliticos requiere una evaluacién cui-
dadosa dado los riesgos potenciales del trata-
miento. La trombolisis sistémica esta indicada
en casos de oclusién arterial con afectacién de
6rgano o extremidad, en la EP masiva o que
no responde al tratamiento con heparina, y se
discute su utilizacién en la TVP aguda y ex-
tensa. Esta modalidad terapéutica tiene un
riesgo hemorrdgico mis elevado, por lo que
puede no estar indicada en pacientes que ha-
yan presentado procesos como los indicados

Indicaciones

TA obstructiva

Peligro érgano o miembro

TVR bilateral

EP masivo o resistente a heparina

Contraindicaciones®

Sangrado activo

Cirugia general 10 dias previos
Procedimientos invasivos 3 dias antes
Convulsiones 48 h antes
Hipertension

Riesgo de sangrado en zonas criticas
Neurocirugia < 3 semanas antes

Farmaco Dosis inicial Mantenimiento Duracién®
rt-PAC 0,1-0,5 mg/kg/h 6-48 h

0,03-0,06 mg/kg/h 1296 h
Urocinasa 4.400 U/kg en 10’ 4.400 U/kg/h 1224 h
Asociar

Heparina 10 U/kg/h

Plasma fresco congelado 10 ml/kg en neonatos

Vigilar y mantener: fibrinégeno > 100 mg/dl
plaquetas > 50.000/p!

Control ecografico

%Las contraindicaciones formales en pediatria estén por definir.
BEl riesgo de sangrado aumenta con la duracién del tratamiento.
“Diversas pautas con dosis inicial opcional y de mantenimiento a dosis inversamente proporcional a la duracién del

tratamiento.

EP: embolia pulmonar; rt-PA: activador tisular del plasminégeno activado; TA: trombosis arterial; TVR: trombosis venosa renal.



en la tabla 4 y, en general, que presenten ries-
go de sangrado en zonas criticas?528,38,39 L as
contraindicaciones formales en pediatria estin
por definir. Antes de iniciar su administracién
se debe excluir la existencia de otras deficien-
cias asociadas, como trombopenia o hipofibri-
nogenemia, asi como es conveniente la realiza-
cién de ecografia para descartar hipertension
intracraneal previa en los prematuros. Su efi-
cacia se reduce con el tiempo transcurrido en-
tre la presentacién del proceso trombético y el
inicio de la trombodlisis, por lo que se desacon-
seja en trombosis de mas de 10 dias de evolu-
cién. Es conveniente administrarlo conjunta-
mente con heparina convencional a bajas dosis
o HBPM para evitar la progresién del trombo
e iniciar la heparinizacién durante o inmedia-
tamente después del tratamiento tromboliti-
co*0. Los 2 farmacos mds empleados en nues-
tro medio son la urocinasa (UK) y activador
tisular del plasmindgeno (rt-PA). Se emplean
en perfusién continua intravenosa como se in-
dica en la tabla 4. La duracién se estima entre
6y 12 h, pero en ocasiones requiere mds tiem-
po. El control clinico y de laboratorio debe ser
estricto por el riesgo de sangrado. Valoraremos
la fibrindlisis con el incremento de los D-di-
meros y vigilaremos la disminucién de fibri-
négeno consiguiente. Si el citado incremento
no se produce adecuadamente, hay que pensar
en la posibilidad de un déficit de plaminégeno
fisiolégico (neonatos) o adquirido y reponerlo
con PFC (10 ml/kg). Las medidas de compre-
sién local y tratamiento de soporte suelen ser
suficientes para controlar la hemorragia leve.
En caso de hemorragia importante, se debe
suspender la infusién y administrar criopreci-
pitado (1 U/5 kg). Si hay riesgo vital, afiadir
antifibrinoliticos por via intravenosa. Con este
tratamiento se consigue una lisis parcial o total
del trombo en el 70% de los casos. El riesgo
de hemorragia mayor se estima en un 11% de
los nifios tratados, y se observan sangrados
menores en el 50% de los casos.

Antiagregantes plaquetarios

Generalmente se utilizan en los procesos
tromboembdlicos arteriales. El firmaco mds
utilizado es el dcido acetilsalicilico a dosis em-
piricas variables que oscila entre 1 y 5
mg/kg/dia en la prevencién de la trombosis del
shunt de Blalock-Taussig, szents endovasculares,
prevencién de oclusién arterial de érganos
transplantados, arteritis de Takayasu, asi como
para la profilaxis secundaria de algunos
ACV?7:28 No hay estudios que comparen la
efectividad de distintas dosis y suele decirse
que no se precisa seguimiento. Se utiliza a do-
sis de 6-20 mg/kg/dia conjuntamente con di-
cumarinicos en portadores de véilvulas mecédni-
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cas que, a pesar de un INR en rango adecuado,
presentan embolia*!. En la enfermedad de Ka-
wasaki, durante la fase aguda (2 semanas), se
administran 80-100 mg/kg/dia; posteriormen-
te, si hay evidencia de afectacion de las corona-
rias, se administrard a dosis profildcticas du-
rante al menos 7 semanas. Hay que vigilar la
hemorragia y la posibilidad de sindrome de
Reye. El dipiridamol se emplea a dosis de 2-5
mg/kg/dia como sustitutivo del dcido acetilsa-
licilico o asociado a €l en las situaciones ex-
puestas anteriormente. En caso de hemorragia
es conveniente suspender la administracién vy,
dependiendo de su intensidad, se ha utilizado
concentrado de plaquetas, DDVP o derivados

plasmiticos ricos en FvW28,

Tratamiento sustitutivo

Ademis del PFC, desde hace unos afios se
dispone de concentrados de PC y AT para el
tratamiento sustitutivo de las deficiencias tan-
to congénitas como adquiridas de estos anti-
coagulantes naturales. En la deficiencia grave
homocigota o doble heterocigota de PC (Pur-
pura fulminans), se administra PFC 10 ml/kg
o bien 20-60 U/kg cada 6-8 h de concentrado
de PC (se ajustan las dosis posteriores segun el
rendimiento obtenido), hasta que las lesiones
trombéticas se resuelvan (6-8 semanas aproxi-
madamente)*>*3. La deficiencia homocigota
de PS también se presenta al nacimiento co-
mo una Purpura fulminans. No se dispone de
concentrado de PS, por lo que el tratamiento
sustitutivo serd PFC, como en la deficiencia
de PC. Las deficiencias de AT entorno al 10%
provocan TE venosa o arterial que se mani-
fiesta en la primera década de la vida. El con-
centrado de AT se administra inicialmente a
dosis de 50 U/kg, siguiendo con una dosis dia-
ria del 20% de la cantidad inicial, dada su ele-

vada vida media**.

Consecuencias
a largo plazo

Dependen del tipo (arteria-vena) y la localiza-
cién del vaso afectado. La TVP produce una
morbimortalidad significativa, y acarrea serias
consecuencias a los nifios que las presentan, co-
mo EP (6-8%) sindrome posflebitico y tenden-
cia a la recurrencia. El riesgo de recurrencia des-
pués de una TVP espontinea se ha cifrado en
6-219%1545, y puede ser significativamente ma-
yor asociado a un anticoagulante lipico o en
aquellos pacientes que se combina un factor
congénito con otro adquirid045. Valores eleva-
dos de factor VIII, D-dimeros o ambos al diag-

néstico, y la persistencia de al menos 1 de ellos
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La trombdlisis sistémica
esta indicada en casos de
oclusion arterial con
afectacion de érgano o
miembro y en la EP
masiva que no responde
a la heparinoterapia.
Tiene un riesgo
hemorragico elevado, por
lo que hay que extremar
la vigilancia clinica,
analitica y de imagen.
Hay que sehalar que, por
peculiaridades del
sistema fibrinolitico de
neonato, se recomienda
la administracion conjunta
de PFC como suplemento
del plasminégeno.

La Purpura fulminans
neonatal es la
manifestacion clinica de
las deficiencias graves de
PC o PS. Deja
importantes secuelas si
no se diagnostica y trata
con prontitud con la
administraciéon de PFC o
concentrados de PC, en
el caso del déficit de ésta.

Consecuencias a largo
plazo

La TVP produce una
morbilidad significativa y
puede dar lugar a EP
sintomatica (> 6-8%),
sindrome postrombético
(> 30%), recurrencia
(6-21%) y una mortalidad
directa estimada del 2%.
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