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Resumen

El tratamiento antitrombótico en los pacientes pediátricos se 
realiza utilizando guías extrapoladas de adultos, a pesar de su 
diferente condición hemostática. En el tratamiento con hepari-
nas, la heparina no fraccionada (HNF) se utiliza en perfusión 
continua en dosis adecuada a la edad y el peso corporal (en 
niños menores de un año 28 UI/kg/h, y en los mayores de dos 
años 20 UI/kg/h). En las heparinas de bajo peso molecular 
(HBPM), a veces alternativas a los anticoagulantes orales, la 
dosis varía en función de la edad, el peso corporal y el tipo de 
heparina, con el objetivo terapéutico de conseguir un nivel 
de anti-Xa entre 0,5 y 1 UI/mL a las 4 horas de administración. 
En cuanto al tratamiento anticoagulante oral, su aplicación es 
problemática debido a las diferentes condiciones hemostáticas 
de los niños; en un 2% de los casos las complicaciones son las 
hemorragias graves; la duración es variable según sea una trom-
boembolia por trombofilia (6 meses) o secundaria a una enfer-
medad (mínimo 3 meses). En las trombosis venosas agudas se 
debe iniciar el tratamiento con HNF seguido de tratamiento 
anticoagulante oral. En el tratamiento antiagregante, utilizado 
en los procesos tromboembólicos arteriales, el fármaco más 
utilizado es el ácido acetilsalicílico (1-5 mg/kg/día), seguido 
del dipiridamol en dosis de 2-5 mg/kg/día. La utilización de 
trombolíticos requiere una evaluación escrupulosa de los ries-
gos potenciales debido a la disminución de la capacidad total 
del sistema fibrinolítico; los dos más utilizados son la urocina-
sa y el activador tisular del plasminógeno.
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Abstract

Tittle: Arterial and venous thrombosis in childhood (II): Pro-
phylaxis and treatment 

The antithrombotic therapy in paediatric patients is carried 
out using guides extrapolated from adults, in spite of their dif-
ferent haemostatic condition. In the treatment with heparins, 
the unfractionated heparin (UH) is used in a continuous infu-
sion in a dose suitable to the patient’s age and body weight (in 
children under the age of one 28 U/kg/h and in children over 
the age of two 20 U/kg/h). In low-molecular-weight heparins 
(LMWH), sometimes alternatives to oral anticoagulants, the 
dose varies according to the age, body weight and type of he-
parin with the therapeutic objective of achieving an anti-Xa 
level of between 0.5-1 U/mL 4 hours after administration. As 
regards the oral anticoagulant therapy, its application is pro-
blematic because of the different haemostatic conditions of 
children, with serious hemorrhagic complications accounting 
for 2% of the cases; the duration varies depending on whether 
it is a thromboembolism because of thrombophilia (6 months) 
or whether it is secondary to a disease (minimum 3 months). In 
acute venous thrombosis a therapy with UH must be started 
followed by an OAT. In the antiplatelet therapy, used in the ar-
terial thromboembolic processes, the most commonly used 
drug is aspirin (1-5 mg/kg/day), followed by dipiridamol in do-
ses of 2-5 mg/kg/day. The use of thrombolytics requires a de-
tailed evaluation of the potential risks due to the decrease of 
the total capacity of the fibrinolytic system. The two most com-
monly used thrombolytics are urokinase and the tissue plasmi-
nogen activator.
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Introducción

El hecho de que la incidencia de los episodios tromboembóli-
cos en la población pediátrica sea baja conlleva una dificultad 
en la valoración de la eficacia de los tratamientos debido a la 

escasez de estudios clínicos realizados hasta el momento. Ac-
tualmente, estos pacientes se tratan según las guías extrapo-
ladas de adultos, aunque la respuesta a estas medicaciones 
pueda llegar a diferir debido a las distintas condiciones hemos-
táticas.
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Medicaciones utilizadas 
en el tratamiento: indicaciones, dosis 
y controles, contraindicaciones 
y complicaciones

Los medicamentos utilizados para combatir la enfermedad 
trombótica arterial o venosa en los niños, al igual que en los 
adultos, son los siguientes:
1.  Heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso mo-

lecular (HBPM).
2.  Tratamiento anticoagulante oral (TAO) (warfarina o acenocu-

marol), si bien la mayoría de los estudios se han realizado 
con warfarina.

3.  Medicaciones antiplaquetarias. La más utilizada es el ácido 
acetilsalicílico (AAS).

4.  Trombolíticos: estreptocinasa, urocinasa, activador tisular 
del plasminógeno (tPA) y su forma recombinante (rtPA).

5.  Hemoderivados para el tratamiento sustitutivo de defectos 
en la proteína C o de la antitrombina III (AT III).

Nos vamos a centrar en los estudios realizados en los tres 
primeros apartados.

Tratamiento con HNF y HBPM

La heparina fue descubierta en 1916 por el estudiante de me-
dicina Jay McLean, que trabajaba en el laboratorio de fisiolo-
gía de la John Hopkins Medical School de Baltimore (Estados 
Unidos), y cuyo director era V.H. Howell. Al producto descubier-
to lo denominó heparán fosfátido. Posteriormente, Howell et 
al. lo denominaron heparina, por tratarse de un producto extraí-
do del hígado (figura 1). Su utilidad clínica se debe a los cana-
dienses Murrat y Best, que la utilizaron en 1938 en inyección 
intravenosa continua, y a los suecos Crafoord y Jorpes, que la 
administraron en 1941 en bolo intravenoso cada 6 horas. 

La HBPM se desarrolló en clínica en los inicios de los ochen-
ta, y se empleó en la profilaxis y el tratamiento de la trombosis 
venosa profunda (TVP)1,2.

Indicaciones, contraindicaciones 
y dosificación con HNF
Indicaciones
•  Tratamiento de TVP y/o EP.
•  Profilaxis de trombosis venosa en cirugía.
•  Profilaxis de trombosis arterial en los cateterismos cardia-

cos, en la cateterización de la arteria umbilical, en el stent 
vascular, en la cirugía de Fontan y en los catéteres de las 
arterias periféricas.

Contraindicaciones
•  Contraindicaciones absolutas: hipertensión arterial (HTA) no 

controlable, cirugía cerebral reciente, diátesis hemorrágicas, 
niños alérgicos al pescado, niños medicados previamente con 
sulfato de protamina (estos últimos pueden tener riesgo de 

hipersensibilidad) y, finalmente, ante la presencia de hemo-
rragias en el momento de iniciar el tratamiento heparínico.

•  Contraindicaciones relativas: hemopatías con alteraciones 
importantes en la hemostasia, rectocolitis hemorrágica, he-
patopatía crónica, HTA no grave, endocarditis o pericarditis 
bacteriana.

Dosis y controles
La dosis de choque para la HNF es de 75 UI/kg i.v. durante más 
de 10 minutos. La dosis de mantenimiento en niños menores de 
un año es de 28 UI/kg/h, y en los mayores de 2 años de 20 UI/
kg/h. En los neonatos y en los niños que requieren cateterismo 
cardiaco por vía arterial, se recomienda efectuar profilaxis en 
dosis comprendidas entre 100 y 150 UI/kg y administrarla en for-
ma de bolo, repitiendo la misma dosis, si es requerida, debido 
a una prolongada intervención. La duración del tratamiento con 
heparina en las TVP es de un mínimo de 5-9 días, y de 7-10 días 
cuando hay una TVP extensa o EP2,3; a continuación se debe 
administrar TAO.

Control del tratamiento anticoagulante 
con HNF
Se deben realizar controles entre las 4 y las 6 horas, mediante 
la técnica del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA), 
expresándola bien en función del cociente entre el tiempo que 
tarda en coagular el enfermo y el tiempo normal de dicha téc-
nica (ratio), o bien mediante el TTPA expresado en segundos. 
En la tabla 1 se presenta la dosificación en función de la ratio 
del TTPA y en la tabla 2 en función del TTPA en segundos2,3.

Complicaciones con HNF
La complicación más frecuente es la hemorragia, si bien es 
menos frecuente que en los adultos; en ese caso, basta gene-

Figura 1. Composición química de la heparina

Dosis de heparina no fraccionada (HNF) en función 
de las ratio del TTPA

Ratio TTPA Ajuste de la dosis

1-1,5 Aumentar la dosis un 20%

1,6-2 Igual dosis

2,1-3 Disminuir la dosis en un 15%

>3 Disminuir la dosis en un 20%
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ralmente con suprimir el tratamiento de heparina. En caso de 
hemorragia grave, con riesgo de muerte, el tratamiento consis-
te en neutralizar la HNF con sulfato de protamina. Un miligra-
mo de sulfato de protamina neutraliza cien unidades de hepa-
rina; no debe pasarse de 50 mg de dicho medicamento, y en 
caso de hemorragia grave, se hará una transfusión sanguínea 
(bolsa de hematíes). El sulfato de protamina, según nuestra 
experiencia en adultos, actúa a los 5 minutos y el ritmo de in-
fusión no debe de exceder de 5 mg/min; el tiempo total de 
infusión es superior a los 10 minutos.

Otra complicación es la trombocitopenia, de la cual se han 
descrito 5 casos en niños de entre 3 meses y 15 años de edad, 
uno de ellos debido al tratamiento profiláctico con dicho medi-
camento al pretender que no se obstruyera con un trombo la 
vena central4. Finalmente, se han descrito 5 casos de osteopo-
rosis en niños con edades comprendidas entre 3 meses y 15 
años, de los cuales 2 pacientes recibieron al mismo tiempo 
terapéutica esteroidea, y a un tercer caso se le suministraron 
altas dosis de heparina i.v. durante un largo periodo3.

Indicaciones, contraindicaciones 
y dosificación con HBPM
Indicaciones
No están bien establecidas en niños. Se emplean en procesos 
trombóticos agudos cuando hay cierto riesgo de sangrado, en 
cirugía de neonatos (por dificultad en la administración por vía 
intravenosa) y en profilaxis primaria o secundaria de corta du-
ración en lugar del tratamiento anticoagulante oral.

Contraindicaciones
Son iguales que las señaladas para la HNF.

Dosis y controles
La dosis terapéutica es de 1 mg/kg de enoxaparina en mayores 
de 2 meses y 1,5 mg/kg en menores de 2 meses. Con revipari-
na, la dosis es de 100-150 U/kg, según el peso sea mayor o 
menor de 5 kg. La administración por vía subcutánea se realiza 
cada 12 horas. Los controles se efectúan mediante la prueba 
del anti-Xa, la cual debe mantenerse entre 0,3 y 0,7 UI/mL pa-
ra algunos autores, mientras otros preconizan que debe man-

tenerse entre 0,5 y 1 UI/mL, realizándose controles a las 4-6 
horas de la inyección subcutánea. En cuanto a las dosis profi-
lácticas, generalmente éstas no precisan controles5. Algunos 
autores aconsejan hacer un seguimiento solamente si hay un 
fallo renal o alguna enfermedad que aumente el riesgo hemo-
rrágico, como la insuficiencia renal y la trombocitopenia, o 
cuando sucede una reabsorción subcutánea de forma irregu-
lar2. Los niveles de anti-Xa deben determinarse a las 4 horas 
de la inyección y cuando se modifican las dosis. En la tabla 3 
se muestran las diferentes dosis, profilácticas y de tratamien-
to, de las HBPM en función del tipo de heparina, peso y edad, 
y en la tabla 4 se expone la dosificación con HBPM en relación 
con los resultados obtenidos con el nivel de anti-Xa2. Para la 
profilaxis con enoxaparina, se administra la mitad de la dosis 
utilizada para el tratamiento. Con la reviparina, las dosis profi-
lácticas administradas son de 30 UI/kg para los niños que pe-
san más de 5 kg y de 50 UI/kg en los niños que pesan menos. 

Tratamiento anticoagulante oral 
(warfarina o acenocumarol)

El TAO se basa en la administración de fármacos llamados cu-
marínicos, derivados de la 4-hidroxicumarina (figura 2). Fueron 
descubiertos en 1921, cuando se informó en Alberta (Canadá) 
de la existencia de una enfermedad hemorrágica del ganado 
vacuno a la que se denominó «enfermedad del trébol dulce». El 
calor provocaba la aparición de moho sobre el pasto (trébol) 
que se daba a comer a los animales, y éstos desarrollaban una 
enfermedad que cursaba con hemorragia, muchas veces mor-

Dosis de HNF en función del TTPA expresado 
en segundos

Dosis de choque 75 UI/kg i.v. en 10 minutos

Dosis de mantenimiento
<1 año 28 UI/kg/h
>1 año 20 UI/kg/h

Ajuste de dosis: TTPA (s)
<50 +10%: repetir TTPA 4 h
50-59 +10%: repetir TTPA 4 h o
60-85 repetir al día siguiente
86-95 –10%: repetir TTPA 4 h
96-120 –10%: repetir TTPA 4 h
>120 –15%: repetir TTPA 4 h

TA
B

LA
 2 Ajuste de heparina de bajo peso molecular (HBPM) 

en la infancia. Dosis profilácticas y de tratamiento

Fármaco Dosis inicial 
de tratamiento

Dosis inicial 
de profilaxis

Reviparina
Dosis según el peso 
(UI/kg/12 h)
<5 kg
>5 kg

150
100

50
30

Enoxaparina
Dosis según la edad 
(mg/kg/12 h)
<2 meses
>2 meses

1,5
1

0,75
0,5

Dalteparina (UI/kg/día) 129 ± 43 92 ± 52

Tinzaparina
Dosis según la edad 
(UI/kg)
0-2 meses
2-12 meses
1-5 años
5-10 años
10-16 años

275
250
240
200
275
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tal, que se desencadenaba por traumatismos, intervenciones 
quirúrgicas o castración (F. Schofield). Con posterioridad, L.M. 
Roderick, de la Universidad de Dakota del Norte (Estados Uni-
dos), describió en 1931 el mismo cuadro en el ganado de ese 
estado, señalando la existencia de una alteración coagulativa 
en los animales afectados por dicha alimentación, y demostró 
que la fracción protrombínica del plasma de animales sanos 
corregía el defecto de la coagulación del plasma de los anima-
les enfermos. Mas adelante, K.P. Link estudió esta enfermedad 
en la Universidad de Wisconsin y concluyó con el aislamiento 
y la síntesis de lo que llamó «dicumarol». En 1939 se aislaron 
los primeros cristales de material activo, que se identificaron 
químicamente como 3,3’-metilén-bis (4-hidroxicumarina), y no 
fue hasta 1944 cuando se introdujo en la clínica como terapia 
a largo plazo en la prevención del infarto agudo de miocardio 
(IAM) recurrente (I. Wright, 1946, Estados Unidos), tratando por 
primera vez al presidente Eisenhower, lo que dio lugar a la «era 
de los anticoagulantes orales» (ACO)6,7.

En España, y en determinados países europeos, la medica-
ción anticoagulante oral más utilizada es el acenocumarol (Sin-
trom®), y en los países anglosajones la warfarina. Ambos me-
dicamentos inhiben los factores de la coagulación dependientes 
de la vitamina K, FII, FVII, FIX y FX, y las proteínas inhibidoras de 
la coagulación, como la proteína C y la proteína S. 

Conocemos mejor los trabajos realizados en niños con war-
farina que los realizados con acenocumarol (Sintrom®)8. En los 
neonatos se tiende a alargar el tratamiento con heparina, an-
tes de realizar TAO, debido a la existencia de interferencias 
entre los acenocumarínicos y otros fármacos, a los cambios de 

alimentación en los niños pequeños (sobre todo en los menores 
de 2 años), y a la dificultad de extracción sanguínea para su 
control. En ambos fármacos, si se administran durante todo el 
primer año de vida, es preciso tener en cuenta las patologías 
interrecurrentes, las cuales requieren la administración de fár-
macos que pueden modificar el TAO, así como vómitos y dia-
rreas frecuentes, lo que puede también modificar el índice 
normalizado internacional (INR) con el consiguiente aumento 
del número de controles. Tras estabilizarse el INR, el control del 
TAO se puede realizar una vez al mes, dado que se ha comproba-
do que en un 20% de los niños es suficiente el control mensual. 

Indicaciones
A continuación, de forma sucinta, describimos las indicaciones 
profilácticas y/o terapéuticas del TAO:
•  TVP y/o EP (6 meses, si existe recidiva a largo plazo), trom-

boembolia arterial, IAM, accidente cerebrovascular (ACV) y 
arritmias por fibrilación auricular (largo plazo).

•  Profilaxis definitiva: catéter arterial central durante la per-
manencia de éste, prótesis valvulares y afecciones cardiacas 
congénitas (largo plazo).

•  Profilaxis probable: stent endovascular (largo plazo), catéter 
venoso central durante la permanencia de éste e interven-
ción de Fontan. En el síndrome nefrótico, en el tratamiento 
con asparginasa o en el lupus anticoagulante, se puede rea-
lizar el TAO hasta que el factor de riesgo haya sido resuelto.

En los niños mayores de 2 meses se sugiere continuar el 
tratamiento anticoagulante en caso de tromboembolia por trom-
bofilia durante 6 meses, manteniendo el INR entre 2 y 3. En 
caso de tromboembolia secundaria a una enfermedad, la dura-
ción del TAO debe de ser un mínimo de 3 meses, manteniendo 
el INR también entre 2 y 3. Una alternativa al TAO es la HBPM, 
manteniendo los niveles de anti-Xa entre 0,5 y 1,0 U/mL.

Contraindicaciones
Hemorragia activa grave (especialmente intracraneal, pero 
también digestiva aguda gastroduodenal activa por ulcus o 
neoplasia), aneurisma intracraneal y cirugía reciente sobre el 
sistema nervioso central (SNC), retinopatía hemorrágica, HTA 
grave y no controlada, coagulopatía grave congénita (hemofi-

Figura 2. Composición química de los anticoagulantes orales

Ajuste de HBPM en niños en función del nivel de anti-Xa

Nivel anti-Xa (UI/mL) ¿Mantener la siguiente dosis? ¿Cambio de dosis? Repetir nivel anti-Xa

<0,35 No + un 25% 4 h después de la siguiente dosis

0,35-0,49 No + un 10% 4 h después de la siguiente dosis

0,5-1,0

1,1-1,5

Sí

No

No

–20% antes de la dosis 
siguiente. Si <0,5 U/mL, 
repetir a las 12 h

Siguiente día, una semana después y mensualmente, 
mientras reciban tratamiento con reviparina
(4 h después de la dosis de la mañana)

1,6-2

>2

3 h

Hasta que el anti-Xa esté en 0,5 UI/mL

–30%

–40%

Si se mantiene el anti-Xa en estos últimos niveles, 
continuar con la misma dosis. Si no se mantiene, modificar 
la dosis siguiendo las recomendaciones de este cuadro
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lia, síndrome de von Willebrand grave, etc.) o adquirida (CID), 
traumatismo craneoencefálico (3-4 semanas), cirugía, ulcus 
péptico activo y enfermedad inflamatoria intestinal. 

Dosis y controles
La dosis de choque (warfarina) debe estar comprendida entre 
0,1 y 0,2 mg/kg, con un máximo de 15 mg/kg si el valor basal 
del INR está comprendido entre 1 y 1,3. La asociación del TAO 
y la heparina debe durar un mínimo de 2-3 días con acenocu-
marol y de 5 días con warfarina, hasta lograr el INR terapéuti-
co. Las dosis de choque y mantenimiento con warfarina, en 
función del INR, se exponen en la tabla 5. En la figura 3 se 
muestra el efecto de la edad sobre la dosis de warfarina nece-
saria para mantener el INR entre 2 y 3; son datos de un estudio 
realizado en 262 niños3,8-10, en el que se pudo observar que los 
más jóvenes requerían más dosis/kg que los mayores (p 
<0,001).

Duración del tratamiento con warfarina en la 
trombofilia congénita. Profilaxis secundaria
En el primer episodio de trombosis hay que mantener el INR 
entre 2 y 3 durante 3 meses. En caso de que durante el primer 
episodio de trombosis exista riesgo vital, con múltiples defi-
ciencias o con continuidad de factores predisponentes al TAO, 
el tratamiento será a largo plazo.

Se debe iniciar el tratamiento de las trombosis venosas agu-
das con HNF, seguida de TAO, con reposición de factores si es 
menester, debido a que se produce una disminución de los in-
hibidores de la coagulación y del tPA en los niños menores de 
2 años.

Respecto al tratamiento anticoagulante con acenocumarol 
(Sintrom®), se dispone de pocos datos, ya que la mayoría de los 
trabajos publicados con la utilización de ACO se han realizado 
con warfarina. Pionet et al. efectuaron un trabajo con acenocu-
marol, durante los años 1998-2001, en niños con edades com-
prendidas entre 1 mes y 6 años, con los siguientes diagnósticos: 
anomalías congénitas cardiacas sin valvulopatías e interven-
ción de Fontan (62%), prótesis valvulares cardiacas (20%), 
trastornos del ritmo (4,6%), trombosis venosa (4%) y otras 
(9%). Inicialmente fueron tratados con HNF o HBPM, y obser-
varon que había variaciones importantes en función de la edad 
para lograr el intervalo terapéutico deseado (INR entre 2 y 3). 
Las dosis de choque que recomiendan son de 0,14 mg/kg/h en 
menores de 12 meses y de 0,05 mg/kg/h en los niños de 3-6 
años11. Hoy en día, en la mayoría de los casos descritos, no se 
rechaza la anticoagulación, sino que algunos autores moderan 
su intensidad (p. ej., INR entre 1,8 y 2,5), con el consiguiente 
aumento del número de controles.

Fármacos que interfieren en el TAO
Las medicaciones que incrementan o disminuyen el efecto del 
TAO se presentan en la tabla 6.

Complicaciones y su tratamiento
Las complicaciones más frecuentes son las hemorrágicas12-14; 
el porcentaje de complicaciones graves es del orden del 2%, si 
bien no se han realizado grandes estudios a este respecto. Se 
ha descrito un 6,2% de complicaciones hemorrágicas en la pro-
filaxis tromboembólica de los niños tratados por prótesis car-
diaca mecánica. Las hemorragias menores pueden aparecer en 
cateterismos, y también presentarse hematomas, epistaxis, 
pequeñas melenas y hematuria microscópica. Las ileostomías 
pueden presentar un porcentaje de hemorragias del 20% de los 
tratados con TAO.

Se debe actuar suspendiendo el TAO y administrando vitami-
na K, plasma fresco, complejo protrombínico o factor II concen-
trado. Cuando no hay hemorragias y el INR es inferior a 8, es 
suficiente la supresión del TAO y realizar controles del INR dia-

Protocolo del TAO para mantener el INR entre 2 y 3. 
Dosis de inicio y de mantenimiento

 INR Dosis

Inicio   

Día 1 1-1,3 Warfarina 0,2 mg/kg

Días 2 a 4 1,1-1,3
1,4-1,9
2-3
3,1-3,5
>3,5

Repetir dosis inicial
50% de la dosis inicial
Igual dosis
25% de la dosis de choque
No administrar TAO hasta que 
INR <3,5
Reiniciar con dosis un 20% 
inferior a la dosis anterior

Mantenimiento 1-1,4
1,5-1,9
2-3
3,1-3,5
>3,5

Aumentar la dosis un 20%
Aumentar la dosis un 10%
Igual dosis
Disminuir la dosis un 10%
No administrar TAO hasta que 
INR <3,5
Reiniciar con dosis un 20% 
inferior a la dosis anterior

INR: índice normalizado internacional; TAO: tratamiento anticoagulante 
oral.

TA
B

LA
 5

Figura 3. Efecto de la edad sobre la dosis de warfarina. 
(Tomada de Massicote et al.27)
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rios hasta lograr que se sitúe en márgenes terapéuticos. En ni-
ños se han descrito otras complicaciones no hemorrágicas debi-
das al TAO en muy raras ocasiones, como calcificación traqueal 
o pérdida de peso; sin embargo, no aparecen defectos en la den-
sidad de los huesos, puesto que el TAO no parece afectarlos. 

Control del tratamiento anticoagulante oral 
mediante monitores portátiles
Entre las ventajas que ofrecen los monitores portátiles en el 
control del tratamiento anticoagulante oral15-17, está la de no 
ser necesaria la extracción venosa, que en los niños es difícil 
de realizar, sobre todo en los menores de un año. Para la utili-
zación de estos instrumentos, es preciso contar con personal 
especializado (médicos y enfermeras) de la unidad de TAO, los 
cuales disponen de un programa educacional para los niños o 
sus familiares que incluye el entrenamiento en el uso correcto 
del monitor: los niños, o sus padres/hermanos mayores, deben 
demostrar que dominan esta técnica antes de efectuar el con-
trol domiciliario, efectuando la prueba delante del médico o la 
enfermera, cuando menos en dos ocasiones separadas. Los 
familiares, o el niño mayor, deben anotar los valores del INR en 
un calendario. Es aconsejable que los usuarios realicen siste-
máticamente un control de calidad de la prueba, aunque éste 
será imprescindible cuando se utilice un nuevo lote de tiras o 
cartuchos, cuando el INR sea claramente anormal o se sospe-
che una mala conservación. La enfermera coordinadora debe 
estar en contacto con la familia, por lo menos semanalmente 
al inicio del tratamiento.

En cuanto al nivel de seguridad que ofrecen estos aparatos, 
está descrito que presentan variaciones en el índice de sensibi-
lidad internacional (ISI) de los diferentes lotes de las tromboplas-
tinas que utilizan. Esta variación en el ISI conlleva diferencias en 
los resultados del INR cuando se comparan con los obtenidos 

por los métodos de referencia. Cuando los valores de INR son 
superiores a 4, se observan diferencias relevantes que implican 
una diferencia en la dosificación del fármaco, con lo que la eva-
luación de los monitores en un amplio rango de INR resulta im-
prescindible para su correcta utilización18-21. Creemos necesario 
intentar estandarizar los procedimientos utilizados en estos mo-
nitores, con el fin de conseguir que el ISI que utilizan sea inferior 
a 1,3, tal como se ha conseguido en la determinación del INR en 
aparatos no portátiles con punción venosa22.

Tratamiento mediante antiagregantes 
plaquetarios

Comparadas con los controles adultos, las plaquetas de los 
neonatos son hiporreactivas a la trombina, al ADP/epinefrina y 
al tromboxano A2, debido a un defecto intrínseco de las plaque-
tas neonatales. Los fármacos utilizados en la actualidad en el 
tratamiento antiagregante son los siguientes: ácido acetilsali-
cílico (AAS), trifusal, dipiridamol, clopidogrel, ticlopidina (estos 
dos últimos son tienopiridinas) y abcisimab (reopro u otros in-
hibidores de los receptores GP IIb IIIa). Nos vamos a centrar en 
el más utilizado durante la infancia: el AAS.

El AAS que se extraía de la corteza del sauce blanco (Salix 
alba) ya se utilizaba como analgésico en la época de Hipócra-
tes (400 a.C.) (figura 4). Se desarrolló en Europa en el año 1806, 
en la época de las guerras napoleónicas. Kolbe y Von Heyden 
establecieron su fabricación industrial en 18607,23. El descubri-
miento de la síntesis del AAS en 1897 le corresponde a Félix 
Hoffman, químico de la casa Bayer. Su farmacología se esta-
blece de forma somera en 1899, por Dreser, año en el que tam-
bién se comercializa, convirtiéndose en el medicamento más 
consumido del mundo (figura 5). El alargamiento del tiempo de 
hemorragia que produce el AAS fue observado por Beaumont, 
Caen, Jan Bernard y Frick en 1956.

Mecanismo de acción
El AAS inhibe la enzima ciclooxigenasa por acetilación irrever-
sible a pequeñas concentraciones (30 μmol/L producen la satu-
ración), impidiendo la formación de tromboxano A2, que es un 
potente agregante plaquetario.

Medicamentos que incrementan o disminuyen 
el efecto del TAO

Fármaco Efecto en el INR

Amiodarona Aumenta

AAS Aumenta o no cambia

Amoxicilina Aumento ligero

Cefaclor Aumenta

Cloxacilina Aumenta

Prednisona Aumenta

Cotrimoxazol Aumenta

Ranitidina Aumenta

Sulfametoxazol Aumenta

Carbamacepina Disminuye

Fenitoína Disminuye

Fenobarbital Disminuye

Rifampicina Disminuye

AAS: ácido acetilsalicílico; INR: índice normalizado internacional; 
TAO: tratamiento anticoagulante oral.
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Figura 4. Hipócrates
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Farmacocinética
Se absorbe rápida y eficazmente en el estómago y el intestino 
proximal. Lo más frecuente es que los niveles máximos aparez-
can a los 10-20 minutos, persistiendo durante 30 minutos y 
despareciendo del torrente circulatorio prácticamente a los 90 
minutos. La modalidad de la eliminación cinética está en fun-
ción de la dosis ingerida. En las dosis habituales (100-300 mg/
día), el ácido salicílico desaparece del plasma por unidad de 
tiempo proporcionalmente a su concentración. En cuanto a la 
duración del efecto plaquetario, en la práctica, es de alrededor 
de 10 días. 

El segundo antiagregante más utilizado en la infancia es el 
dipiridamol en dosis de 2-5 mg/kg/día23. Respecto a las tieno-
piridinas, no hay datos sobre su utilización. En la tabla 7 se 
muestran las indicaciones y las dosis de los distintos medica-
mentos antiagregantes.

Control de laboratorio
Aunque no se realiza de manera sistemática, tiene como fina-
lidad evaluar la utilidad terapéutica de las dosis de antiagre-
gante suministradas al paciente. Desde hace algunos años se 
está trabajando con un nuevo sistema de valoración del funcio-
nalismo plaquetario, denominado PFA-100 (Dade), que intenta 
detectar la respuesta plaquetaria a la estimulación producida 
por agentes agonistas (epinefrina, colágeno, ADP). El aparato 
mide el tiempo que tarda en obstruirse (tiempo de oclusión, TO) 
una pequeña membrana después de añadir un volumen de san-
gre total (800 μL) a un cartucho que contiene el agente agonis-
ta. El mayor número de trabajos se ha realizado en pacientes 
tratados con AAS para estudiar la respuesta de los sujetos lla-
mados «resistentes» que presentan tiempos de oclusión <180 se-
gundos (tiempo considerado normal), cuando deberían ser supe-
riores a los 300 segundos.

Complicaciones de la medicación 
antiagregante
Los niños recién nacidos están muy expuestos a la medicación 
antiplaquetaria debido a la ingestión de dichos medicamentos 
por la madre. Es el caso del AAS en el tratamiento de la pree-
clampsia, y en los niños que padecen ductus arteriosus a los 
que se les administra indometacina. Los pacientes tienen un 
riesgo de padecer hemorragias, dado que ambos fármacos son 
difíciles de eliminar en los recién nacidos. En los niños mayo-

res es difícil que se produzcan complicaciones hemorrágicas 
con el AAS, salvo que tengan un defecto en la hemostasia, si 
se les administra TAO o terapia trombolítica, o padecen un ul-
cus sangrante. 

Las complicaciones hemorrágicas graves son raras en los 
niños. Aparecen más frecuentemente si van acompañadas de 
coagulopatías, úlceras digestivas y medicaciones antitrombó-
ticas asociadas. Otro tipo de complicaciones, aunque poco 
frecuentes, pueden ser las molestias digestivas, la intolerancia 
al AAS y los procesos alérgicos27.

Tratamiento de las complicaciones 
hemorrágicas
Se utiliza la transfusión de concentrados plaquetarios y/o el 
uso de productos que favorecen la adhesión plaquetaria, como 
fármacos plasmáticos que contengan altas concentraciones 
del factor de Von Willebrand, o puede ser también útil la diami-
no-8-D-arginina vasopresina (DDVAP). En caso de complicación 
hemorrágica grave, se precisa la transfusión sanguínea o bien 
bolsas de hematíes hasta que se normalice la hemorragia.

Tratamiento trombolítico en niños

La estreptocinasa fue identificada en 1933 en el grupo C del 
estreptococo betahemolítico por Tillet y Garner28. Esta bacteria 
producía un agente fibrinolítico al que denominaron fibrinolisi-
na. Sherry y su equipo la emplearon por primera vez en el tra-
tamiento de los enfisemas crónicos con hemotórax y para las 
neumonías mediante infusiones intrapleurales. El mismo autor, 
en 1958, inyectó por primera vez la estreptocinasa por vía in-
travenosa en el IAM29,30.

Figura 5. Composición química del ácido acetilsalicílico

Indicaciones y dosis de los distintos medicamentos 
antiagregantes

Fármaco Indicaciones Dosis

AAS Shunt Blalock-Taussin
Stent cardiovascular

1-5 mg/día

AAS Prótesis aórtica biológica
Prótesis valvulares 
mecánicas

6-20 mg/kg/día

AAS

Dipiridamol 
(asociado en 
algunos casos)

Enfermedad de 
Kawasaki24-26

80-100 mg/kg/día 
(14 días)
3-5 mg/kg/día
 (≥7 semanas)

2-5 mg/kg/día

Ticlopidina* 250 mg/12 h

Clopidogrel* 75 mg/12 h

Triflusal* 600 mg/día

AAS: ácido acetilsalicílico. *No hay estudios en niños.
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La urocinasa fue identificada por primera vez en orina en 
1967. Posteriormente, se utilizó por vía intravenosa en la em-
bolia pulmonar, y se publicaron los resultados en 197031. En 
España se utilizó por vez primera en 1970, a cargo del equipo 
de la Fundación Vizcaya Pro-Cardiacos31, en donde, simultá-
neamente, se llevaba a cabo una investigación sobre líquidos 
orgánicos y su actividad fibrinolítica.

Otro producto fibrinolítico es el activador tisular del plasmi-
nógeno (tPA), compuesto que fue identificado por primera vez 
en 1947 por Astrup y Permin, pero que no fue aislado y anali-
zado en cultivos celulares del melanoma humano hasta 
197932,33. Más recientemente, y gracias a la clonación del gen 
de tPA humano, se han podido sintetizar mayores cantidades 
de tPA con las técnicas de recombinación del ADN. La forma 
recombinante rtPA se debe a trabajos realizados por Collen et 
al. en pacientes con IAM32. Fue aprobado para su uso en 1987 
y para el EP en 19907,34,35. En la tabla 8 se exponen, de forma 
resumida, los fármacos trombolíticos con arreglo a la fecha de 
su descubrimiento.

Propiedades y mecanismo de actuación
Actúan sobre el plasminógeno transformándolo en plasmina, la 
cual destruye el fibrinógeno y la fibrina dando lugar a los pro-
ductos de degradación (PDF). En la tabla 9 se exponen las 
propiedades de los fibrinolíticos utilizados en la actualidad en 
los niños.

El agente fibrinolítico ideal sería aquel que reuniese como 
características principales ser poco antigénico, tener mayor 
efecto sobre la fibrina que sobre el fibrinógeno, y un menor 
coste. No hay una evidencia clara a favor de la estreptocinasa 
o la urocinasa; en Europa se utiliza la estreptocinasa y en Es-
tados Unidos el tPA.

Indicaciones
Antes de utilizar la medicación trombolítica en el niño, se debe 
valorar individualmente la relación entre el riesgo y el beneficio 
del tratamiento. Se utiliza en las siguientes patologías33,34:
1.  Tromboembolia venosa (TEV). La 7.ª conferencia del Ameri-

can College of Chest Physicians (ACCP) sugiere no utilizar 
dicho tratamiento en los neonatos, salvo que haya una oclu-
sión en los grandes vasos. 

2.  TEV sistémica. La ACCP sugiere no utilizarla en los neonatos, 
a menos que haya una gran oclusión venosa. 

3. IAM.
4. ACV isquémico.
5. Oclusiones tromboembólicas arteriales. 
6. Cierre de los cateterismos por trombosis.

Tratamiento trombolítico 
en la línea venosa central (CVL)
En las tablas 10 y 11 se exponen las dosis y las vías de admi-
nistración de dichos fármacos.

Cuando se produce una disminución fisiológica o patológi-
ca del plasminógeno, se recomienda administrar un suple-
mento (plasma fresco congelado) previamente al tratamiento 
con fibrinolíticos. En la tabla 12 se muestran los medicamen-
tos trombolíticos y las dosis recomendadas, con arreglo a la 
edad del niño, en caso de oclusión de la arteria femoral, y los 
resultados obtenidos tras una trombosis producida por cate-
terismo.

Contraindicaciones
De una forma resumida, podemos señalar que las contraindica-
ciones del tratamiento trombolítico están bien establecidas en los 
adultos; éstas se pueden aplicar a los niños, pero de forma rela-
tiva, es decir, estudiando individualmente el riesgo/beneficio.

Las contraindicaciones absolutas son:
•  Ictus hemorrágico previo, para algunos autores con aparición 

3 meses antes de iniciar el tratamiento. También se incluyen 
otros ictus o episodios cerebrovasculares que hayan sucedi-
do en el último año.

• Neoplasias intracraneales. 
•  Hemorragias internas en actividad (no se incluye la mens-

truación).
• Sospecha de disección aórtica.
•  HTA grave, no controlada al ingreso (presión arterial 

>180/110 mmHg). Puede ser una contraindicación absoluta 
en pacientes con IAM de bajo riesgo.

Fármacos trombolíticos

Primera 
generación

Segunda 
generación

Tercera 
generación

Estreptocinasa tPA Reteplasa
Alteplasa

Urocinasa APSAC Tenecteplasa

Scu-PA Estafiloquinasa

APSAC: complejo activador de estreptocinasa-plasminógeno; 
Scu-PA: prourocinasa.
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Propiedades de los fibrinolíticos utilizados en la actualidad en los niños

Trombolítico Peso molecular (D) Semivida Propiedades Especificidad a la fibrina

Estreptocinasa 48.000 16-90 Complejo plasminógeno (PG) Nula

Urocinasa 32.000-54.000 14 Activador directo del PG Nula

tPA – – Directo sobre fibrina Muy alta
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Las contraindicaciones relativas son:
•  Antecedente de ACV o patología intracerebral no contempla-

do como contraindicación absoluta.
• Anticoagulación en dosis terapéuticas (INR de 2-3).
• Diátesis hemorrágica.
•  Traumatismo reciente (2-4 semanas), incluido el traumatismo 

craneoencefálico. En estos casos, se debe verificar si hay 
hemorragia intracraneal o hematoma.

•  Punción vascular no compresible, o que no se pueda detener 
mediante la compresión.

Otras contraindicaciones relativas son las siguientes:
•  Para el complejo activador de estreptocinasa-plasminógeno 

anisolado (anistreplasa, estreptocinasa-APSAC) si se admi-
nistraron previamente estos fármacos, entre 5 días y 2 años, 
o el paciente tiene antecedentes de reacción alérgica.

• Historia de hipertensión crónica.
• Úlcera péptica.

Complicaciones y su tratamiento
Las complicaciones más frecuentes son las hemorragias, aun-
que pueden producirse otro tipo de complicaciones, como los 

procesos alérgicos, que suceden con frecuencia si los pacien-
tes han sido medicados previamente con estreptocinasa. No 
hay información clara de si en los casos de complicaciones 
hemorrágicas se había administrado heparina al mismo tiempo 
que las medicaciones trombolíticas.

En el momento en que se produzcan, se debe suspender in-
mediatamente el tratamiento trombolítico y administrar ácido 
épsilon-amino-caproico (100 mg/kg) o ácido tranexámico (10 
mg/kg). Se administrará sangre total en caso de anemia produ-
cida por la hemorragia, y fibrinógeno si su cifra en sangre es 
igual o inferior a 100 mg/L. Las hemorragias mayores, en caso 
de sangrado local, se deben tratar suprimiendo la medicación 
trombolítica, comprimiendo el sitio de sangrado y administran-
do crioprecipitados (una bolsa por cada 5 kg de peso). 
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