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Resumen

El tratamiento antitrombdtico en los pacientes pediatricos se
realiza utilizando guias extrapoladas de adultos, a pesar de su
diferente condicién hemostatica. En el tratamiento con hepari-
nas, la heparina no fraccionada (HNF) se utiliza en perfusion
continua en dosis adecuada a la edad y el peso corporal (en
nifios menores de un afo 28 Ul/kg/h, y en los mayores de dos
afios 20 Ul/kg/h). En las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), a veces alternativas a los anticoagulantes orales, la
dosis varfa en funcion de la edad, el peso corporal y el tipo de
heparina, con el objetivo terapéutico de conseguir un nivel
de anti-Xa entre 0,5y 1 Ul/mL a las 4 horas de administracion.
En cuanto al tratamiento anticoagulante oral, su aplicacion es
problematica debido a las diferentes condiciones hemostaticas
de los nifios; en un 2% de los casos las complicaciones son las
hemorragias graves; la duracion es variable segun sea una trom-
boembolia por trombofilia (6 meses) o secundaria a una enfer-
medad (minimo 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 tromboembélicos arteriales, el farmaco mas
utilizado es el &cido acetilsalicilico (1-5 mg/kg/dia), seguido
del dipiridamol en dosis de 2-5 mg/kg/dia. La utilizacién de
tromboliticos requiere una evaluacion escrupulosa de los ries-
gos potenciales debido a la disminucion de la capacidad total
del sistema fibrinolitico; los dos mas utilizados son la urocina-
sa y el activador tisular del plasminégeno.
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Abstract

Tittle: Arterial and venous thrombosis in childhood (ll): 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.

Keywords

Arterial thrombosis, venous thrombosis, prophylaxis, treat-
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Introduccion

El hecho de que la incidencia de los episodios tromboembdli-
cos en la poblacién pediatrica sea baja conlleva una dificultad
en la valoracion de la eficacia de los tratamientos debido a la

Fecha de recepcion: 22/12/07. Fecha de aceptacién: 25/06/08.

escasez de estudios clinicos realizados hasta el momento. Ac-
tualmente, estos pacientes se tratan segin las guias extrapo-
ladas de adultos, aunque la respuesta a estas medicaciones
pueda llegar a diferir debido a las distintas condiciones hemos-
taticas.
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Medicaciones utilizadas

en el tratamiento: indicaciones, dosis
y controles, contraindicaciones

y complicaciones

Los medicamentos utilizados para combatir la enfermedad
trombética arterial o venosa en los nifios, 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 (TAQ) (warfarina o acenocu-
marol), si bien la mayoria de los estudios se han realizado
con warfarina.

3. Medicaciones antiplaquetarias. La méas utilizada es el acido
acetilsalicilico (AAS).

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

5. Hemoderivados para el tratamiento sustitutivo de defectos
en la proteina C o de la antitrombina Il (AT Ill).

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-
gfa de la John Hopkins Medical School de Baltimore (Estados
Unidos), y cuyo director era V.H. Howell. Al producto descubier-
to lo denominé heparan fosfatido. Posteriormente, Howell et
al. lo denominaron heparina, por tratarse de un producto extrai-
do del higado (figura 1). Su utilidad clinica se debe a los cana-
dienses Murrat y Best, que la utilizaron en 1938 en inyeccion
intravenosa continua, y a los suecos Crafoord y Jorpes, que la
administraron en 1941 en bolo intravenoso cada 6 horas.

La HBPM se desarrollé en clinica en los inicios de los ochen-
ta, y se empled en la profilaxis y el tratamiento de la trombosis
venosa profunda (TVP)'2.

Indicaciones, contraindicaciones

y dosificacion con HNF

Indicaciones

e Tratamiento de TVP y/o EP.

e Profilaxis de trombosis venosa en cirugia.

e Profilaxis de trombosis arterial en los cateterismos cardia-
cos, en la cateterizacion de la arteria umbilical, en el stent
vascular, en la cirugia de Fontan y en los catéteres de las
arterias periféricas.

Contraindicaciones

e Contraindicaciones absolutas: hipertension arterial (HTA) no
controlable, cirugia cerebral reciente, didtesis hemorrégicas,
nifios alérgicos al pescado, nifios medicados previamente con
sulfato de protamina (estos Gltimos pueden tener riesgo de

H OR H NHR’
Acido L-idurénico (IdoA)  D-glucosamina (GIcNH,)

Heparina

Figura 1. Composicion quimica de la heparina

g Dosis de heparina no fraccionada (HNF) en funcién

S de las ratio del TTPA

(==l Ratio TTPA Ajuste de la dosis

E 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%

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

e Contraindicaciones relativas: hemopatias con alteraciones
importantes en la hemostasia, rectocolitis hemorragica, he-
patopatia crénica, HTA no grave, endocarditis o pericarditis
bacteriana.

Dosis y controles

La dosis de choque para la HNF es de 75 Ul/kg i.v. durante méas
de 10 minutos. La dosis de mantenimiento en nifios menores de
un afo es de 28 Ul/kg/h, y en los mayores de 2 afios de 20 Ul/
kg/h. En los neonatos y en los nifios que requieren cateterismo
cardiaco por via arterial, se recomienda efectuar profilaxis en
dosis comprendidas entre 100 y 150 Ul/kg y administrarla en for-
ma de bolo, repitiendo la misma dosis, si es requerida, debido
a una prolongada intervencion. La duracion del tratamiento con
heparina en las TVP es de un minimo de 5-9 dias, y de 7-10 dias
cuando hay una TVP extensa o EP23; a continuacion 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),
expresandola bien en funcién 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 dosificacion en funcién de la ratio
del TTPA y en la tabla 2 en funcion del TTPA en segundos?®.

Complicaciones con HNF
La complicacién méas frecuente es la hemorragia, si bien es
menos frecuente que en los adultos; en ese caso, basta gene-
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Y Dosis de HNF en funcion del TTPA expresado
5 en segundos
(==l Dosis de choque 75 Ul/kg i.v. en 10 minutos
E Dosis de mantenimiento
<1 afio 28 Ul/kg/h
>1 afio 20 Ul/kg/h
Ajuste de dosis: TTPA (s)
<50 +10%: repetir TTPA 4 h
50-59 +10%: repetir TTPA4 h o
60-85 repetir al dfa siguiente
86-95 —10%: repetir TTPA 4 h
96-120 —10%: repetir TTPA 4 h
>120 —15%: repetir TTPA 4 h

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 hara una transfusién sanguinea
(bolsa de hematies). El sulfato de protamina, segin nuestra
experiencia en adultos, acta a los 5 minutos y el ritmo de in-
fusién no debe de exceder de 5 mg/min; el tiempo total de
infusién es superior a los 10 minutos.

Otra complicacién es la trombocitopenia, de la cual se han
descrito 5 casos en nifios de entre 3 meses y 15 afios de edad,
uno de ellos debido al tratamiento profilactico con dicho medi-
camento al pretender que no se obstruyera con un trombo la
vena central®. Finalmente, se han descrito 5 casos de osteopo-
rosis en nifios con edades comprendidas entre 3 meses y 15
afios, 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 periodo®.

Indicaciones, contraindicaciones

y dosificacion con HBPM

Indicaciones

No estan hien establecidas en nifios. Se emplean en procesos
trombéticos agudos cuando hay cierto riesgo de sangrado, en
cirugia de neonatos (por dificultad en la administracién por via
intravenosa) y en profilaxis primaria o secundaria de corta du-
racién en lugar del tratamiento anticoagulante oral.

Contraindicaciones
Son iguales que las sefialadas 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, segln el peso sea mayor o
menor de 5 kg. La administracion por via subcutanea se realiza
cada 12 horas. Los controles se efectlian mediante la prueba
del anti-Xa, la cual debe mantenerse entre 0,3y 0,7 Ul/mL pa-
ra algunos autores, mientras otros preconizan que debe man-

Or)  Ajuste de heparina de bajo peso molecular (HBPM)
5 en la infancia. Dosis profilacticas y de tratamiento
=28 Firmaco Dosis inicial ~ Dosis inicial
E de tratamiento  de profilaxis

Reviparina

Dosis segln el peso

(Ul/kg/12 h)

<5kg 150 50

>5kg 100 30

Enoxaparina

Dosis segln la edad

(mg/kg/12 h)

<2 meses 15 0,75

>2 meses 1 0,5

Dalteparina (Ul/kg/dia) 129 + 43 92 +£52

Tinzaparina

Dosis segun la edad

(Ul/kg)

0-2 meses 275

2-12 meses 250

1-5 afios 240

5-10 afios 200

10-16 afios 275

tenerse entre 0,5y 1 Ul/mL, realizdndose controles a las 4-6
horas de la inyeccién subcutanea. En cuanto a las dosis profi-
lacticas, generalmente éstas no precisan controles®. Algunos
autores aconsejan hacer un seguimiento solamente si hay un
fallo renal o alguna enfermedad que aumente el riesgo hemo-
rragico, como la insuficiencia renal y la trombocitopenia, o
cuando sucede una reabsorcion subcutdnea de forma irregu-
lar?. Los niveles de anti-Xa deben determinarse a las 4 horas
de la inyeccién y cuando se modifican las dosis. En la tabla 3
se muestran las diferentes dosis, profilacticas y de tratamien-
to, de las HBPM en funcién del tipo de heparina, peso y edad,
y en la tabla 4 se expone la dosificacion con HBPM en relacion
con los resultados obtenidos con el nivel de anti-Xa’. Para la
profilaxis con enoxaparina, se administra la mitad de la dosis
utilizada para el tratamiento. Con la reviparina, las dosis profi-
lacticas administradas son de 30 Ul/kg para los nifios que pe-
san mas de 5 kg y de 50 Ul/kg en los nifios que pesan menos.

Tratamiento anticoagulante oral
(warfarina o acenocumarol)

EI TAO se basa en la administracién de farmacos llamados cu-
marinicos, derivados de la 4-hidroxicumarina (figura 2). Fueron
descubiertos en 1921, cuando se informé en Alberta (Canada)
de la existencia de una enfermedad hemorragica del ganado
vacuno a la que se denominé «enfermedad del trébol dulce». El
calor provocaba la aparicién 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-
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Ajuste de HBPM en niiios en funcidn del nivel de anti-Xa

Nivel anti-Xa (Ul/mL) ;Mantener la siguiente dosis?

¢;Cambio de dosis?

Repetir nivel anti-Xa

e
D C
0 0

Acenocumarol H’0 Warfarina

Figura 2. Composicion quimica de los anticoagulantes orales

tal, que se desencadenaba por traumatismos, intervenciones
quirdrgicas o castracion (F. Schofield). Con posterioridad, L.M.
Roderick, de la Universidad de Dakota del Norte (Estados Uni-
dos), describié en 1931 el mismo cuadro en el ganado de ese
estado, sefialando la existencia de una alteracion coagulativa
en los animales afectados por dicha alimentacién, y demostrg
que la fraccién protrombinica del plasma de animales sanos
corregia el defecto de la coagulacion del plasma de los anima-
les enfermos. Mas adelante, K.P. Link estudié esta enfermedad
en la Universidad de Wisconsin y concluyé con el aislamiento
y la sintesis de lo que Ilamé «dicumarol». En 1939 se aislaron
los primeros cristales de material activo, que se identificaron
quimicamente como 3,3'-metilén-bis (4-hidroxicumarina), y no
fue hasta 1944 cuando se introdujo en la clinica como terapia
a largo plazo en la prevencion 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)8”.

En Espafia, y en determinados pafses europeas, la medica-
cion anticoagulante oral mas utilizada es el acenocumarol (Sin-
trom®), y en los paises anglosajones la warfarina. Ambos me-
dicamentos inhiben los factores de la coagulacion dependientes
de la vitamina K, FIl, FVII, FIX'y FX, y las proteinas inhibidoras de
la coagulacién, como la protefna C y la proteina S.

Conocemos mejor los trabajos realizados en nifios 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 TAQ, debido a la existencia de interferencias
entre los acenocumarinicos y otros farmacos, a los cambios de

<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 Si No Siguiente dfa, una semana después y mensualmente,
mientras reciban tratamiento con reviparina
11-15 No —20% antes de la dosis (4 h después de la dosis de la mafiana)
siguiente. Si<0,5 U/mL,
repetiralas 12 h
1,6-2 3h -30% Si se mantiene el anti-Xa en estos Gltimos niveles,
continuar con la misma dosis. Si no se mantiene, modificar
57 Hasta que el anti-Xa esté en 0,5 Ul/mL  —40% la dosis siguiendo las recomendaciones de este cuadro

alimentacion en los nifios pequefios (sobre todo en los menores
de 2 afios), y a la dificultad de extraccion sanguinea para su
control. En ambos farmacos, si se administran durante todo el
primer afio de vida, es preciso tener en cuenta las patologias
interrecurrentes, las cuales requieren la administracion de far-
macos que pueden modificar el TAQ, asi como vémitos vy dia-
rreas frecuentes, lo que puede también modificar el indice
normalizado internacional (INR) con el consiguiente aumento
del ndmero 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 nifios es suficiente el control mensual.

Indicaciones

A continuacion, de forma sucinta, describimos las indicaciones

profilacticas y/o terapéuticas del TAQ:

* TVP y/o0 EP (6 meses, si existe recidiva a largo plazo), trom-
boembolia arterial, IAM, accidente cerebrovascular (ACV) y
arritmias por fibrilacién auricular (largo plazo).

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

e Profilaxis probable: stent endovascular (largo plazo), catéter
venoso central durante la permanencia de éste e interven-
cion de Fontan. En el sindrome nefrético, 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 nifios 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-
cion del TAO debe de ser un minimo 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 0,5y 1,0 U/mL.

Contraindicaciones

Hemorragia activa grave (especialmente intracraneal, pero
también digestiva aguda gastroduodenal activa por ulcus o
neoplasia), aneurisma intracraneal y cirugia reciente sobre el
sistema nervioso central (SNC), retinopatia hemorragica, HTA
grave y no controlada, coagulopatia grave congénita (hemofi-
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Protocolo del TAO para mantener el INR entre 2y 3.
Dosis de inicio y de mantenimiento

INR Dosis
Inicio
Dia1 1-1,3 Warfarina 0,2 mg/kg
Dias2a4 1,1-1,3 Repetir dosis inicial
1,4-1,9 50% de la dosis inicial
2-3 Igual dosis
3.1-35 25% de la dosis de choque
>3,5 No administrar TAO hasta que
INR <3,5

Reiniciar con dosis un 20%
inferior a la dosis anterior

Mantenimiento  1-1,4 Aumentar la dosis un 20%

1,5-1,9 Aumentar la dosis un 10%

2-3 Igual dosis

3,1-35 Disminuir la dosis un 10%

>3,5 No administrar TAO hasta que
INR <3,5

Reiniciar con dosis un 20%
inferior a la dosis anterior

INR: indice normalizado internacional; TAQ: tratamiento anticoagulante
oral.

lia, sindrome de von Willebrand grave, etc.) o adquirida (CID),
traumatismo craneoencefélico (3-4 semanas), cirugia, ulcus
péptico activo y enfermedad inflamatoria intestinal.

Dosis y controles

La dosis de choque (warfarina) debe estar comprendida entre
0.1y 0,2 mg/kg, con un maximo de 15 mg/kg si el valor basal
del INR esta comprendido entre 1y 1,3. La asociacion del TAQ
y la heparina debe durar un minimo de 2-3 dias con acenocu-
marol y de 5 dias con warfarina, hasta lograr el INR terapéuti-
co. Las dosis de choque y mantenimiento con warfarina, en
funcion 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 2y 3; son datos de un estudio
realizado en 262 nifios®*®19, en el que se pudo observar que los
mas jovenes requerian mas dosis/kg que los mayores (p
<0,001).

Duracion 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 multiples defi-
ciencias o con continuidad de factores predisponentes al TAQ,
el tratamiento serd a largo plazo.

Se debe iniciar el tratamiento de las trombosis venosas agu-
das con HNF, seguida de TAO, con reposicién de factores si es
menester, debido a que se produce una disminucién de los in-
hibidores de la coagulacion y del tPA en los nifios menores de
2 anos.

0,4

0,3

0,21

Dosis (mg/kg)

0,1

<1 1-5  6-12  13-18 >18
Edad (afios)

Figura 3. Efecto de la edad sobre la dosis de warfarina.
(Tomada de Massicote et al.?’)

Respecto al tratamiento anticoagulante con acenocumarol
(Sintrom®), se dispone de pocos datos, ya que la mayoria de los
trabajos publicados con la utilizacién de ACO se han realizado
con warfarina. Pionet et al. efectuaron un trabajo con acenocu-
marol, durante los afios 1998-2001, en nifios con edades com-
prendidas entre 1 mes y 6 afios, con los siguientes diagndsticos:
anomalias congénitas cardiacas sin valvulopatias e interven-
cién de Fontan (62%), prétesis 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 habfa variaciones importantes en funcién 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 nifios de 3-6
afos''. Hoy en dia, en la mayoria de los casos descritos, no se
rechaza la anticoagulacion, sino que algunos autores moderan
su intensidad (p. ej., INR entre 1,8 y 2,5), con el consiguiente
aumento del ndmero de controles.

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

Complicaciones y su tratamiento

Las complicaciones mas frecuentes son las hemorragicas'2'%;
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 hemorragicas en la pro-
filaxis tromboemboélica de los nifios tratados por protesis car-
diaca mecénica. Las hemorragias menores pueden aparecer en
cateterismos, y también presentarse hematomas, epistaxis,
pequefias melenas y hematuria microscépica. Las ileostomias
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 protrombinico o factor Il concen-
trado. Cuando no hay hemorragias y el INR es inferior a 8, es
suficiente la supresion del TAO y realizar controles del INR dia-
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L=} Medicamentos que incrementan o disminuyen
5 el efecto del TAD
==l Fdrmaco Efecto en el INR
s Amiodarona Aumenta
AAS Aumenta o no cambia
Amoxicilina Aumento ligero
Cefaclor Aumenta
Cloxacilina Aumenta
Prednisona Aumenta
Cotrimoxazol Aumenta
Ranitidina Aumenta
Sulfametoxazol Aumenta
Carbamacepina Disminuye
Fenitoina Disminuye
Fenobarbital Disminuye
Rifampicina Disminuye

AAS: 4cido acetilsalicilico; INR: indice normalizado internacional;
TAQ: tratamiento anticoagulante oral.

rios hasta lograr que se sitlie en margenes terapéuticos. En ni-
fios se han descrito otras complicaciones no hemorrégicas debi-
das al TAO en muy raras ocasiones, coma calcificacién 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 portatiles

Entre las ventajas que ofrecen los monitores portatiles en el
control del tratamiento anticoagulante oral™", esta la de no
ser necesaria la extraccion venosa, que en los nifios es dificil
de realizar, sobre todo en los menores de un afo. Para la utili-
zacion 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 nifios o
sus familiares que incluye el entrenamiento en el uso correcto
del monitor: los nifios, 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 nifio mayor, deben anotar los valores del INR en
un calendario. Es aconsejable que los usuarios realicen siste-
maticamente un control de calidad de la prueba, aunque éste
serd imprescindible cuando se utilice un nuevo lote de tiras o
cartuchos, cuando el INR sea claramente anormal o se sospe-
che una mala conservacion. 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,
esta descrito que presentan variaciones en el indice de sensibi-
lidad internacional (ISI) de los diferentes lotes de las tromboplas-
tinas que utilizan. Esta variacion en el ISI conlleva diferencias en
los resultados del INR cuando se comparan con los obtenidos

Figura 4. Hipécrates

por los métodos de referencia. Cuando los valores de INR son
superiores a 4, se observan diferencias relevantes que implican
una diferencia en la dosificacion del farmaco, con lo que la eva-
luacion de los monitores en un amplio rango de INR resulta im-
prescindible para su correcta utilizacion'®?". 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 determinacion del INR en
aparatos no portétiles con puncion venosaZZ.

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 A,, debido a un defecto intrinseco de las plaque-
tas neonatales. Los farmacos utilizados en la actualidad en el
tratamiento antiagregante son los siguientes: acido acetilsali-
cilico (AAS), trifusal, dipiridamol, clopidogrel, ticlopidina (estos
dos Gltimos son tienopiridinas) y abcisimab (reopro u otros in-
hibidores de los receptores GP IIb Illa). Nos vamos a centrar en
el mas utilizado durante la infancia: el AAS.

El AAS que se extraia de la corteza del sauce blanco (Salix
alba) ya se utilizaba como analgésico en la época de Hipécra-
tes (400 a.C.) (figura 4). Se desarrollé en Europa en el afio 1806,
en la época de las guerras napolednicas. Kolbe y Von Heyden
establecieron su fabricacion industrial en 186072, El descubri-
miento de la sintesis del AAS en 1897 le corresponde a Félix
Hoffman, quimico de la casa Bayer. Su farmacologia se esta-
blece de forma somera en 1899, por Dreser, afio en el que tam-
bién se comercializa, convirtiéndose en el medicamento mas
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 accion

EI AAS inhibe la enzima ciclooxigenasa por acetilacién irrever-
sible a pequefias concentraciones (30 umol/L producen la satu-
racién), impidiendo la formacién de tromboxano A,, que es un
potente agregante plaquetario.
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Figura 5. Composicion quimica del &cido acetilsalicilico

Farmacocinética

Se absorbe rapida y eficazmente en el estémago y el intestino
proximal. Lo mas frecuente es que los niveles maximos aparez-
can a los 10-20 minutos, persistiendo durante 30 minutos vy
despareciendo del torrente circulatorio practicamente a los 90
minutos. La modalidad de la eliminacién cinética esta en fun-
cién de la dosis ingerida. En las dosis habituales (100-300 mg/
dia), el &cido salicilico desaparece del plasma por unidad de
tiempo proporcionalmente a su concentracion. En cuanto a la
duracion del efecto plaquetario, en la practica, es de alrededor
de 10 dfas.

El segundo antiagregante mas utilizado en la infancia es el
dipiridamol en dosis de 2-5 mg/kg/dia®®. Respecto a las tieno-
piridinas, no hay datos sobre su utilizacién. 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 sistemaética, tiene como fina-
lidad evaluar la utilidad terapéutica de las dosis de antiagre-
gante suministradas al paciente. Desde hace algunos afios se
esta trabajando con un nuevo sistema de valoracion del funcio-
nalismo plaquetario, denominado PFA-100 (Dade), que intenta
detectar la respuesta plaquetaria a la estimulacion producida
por agentes agonistas (epinefrina, colageno, ADP). El aparato
mide el tiempo que tarda en obstruirse (tiempo de oclusién, TO)
una pequefia membrana después de afiadir un volumen de san-
gre total (800 pL) a un cartucho que contiene el agente agonis-
ta. El mayor nimero de trabajos se ha realizado en pacientes
tratados con AAS para estudiar la respuesta de los sujetos lla-
mados «resistentes» que presentan tiempos de oclusion <180 se-
gundos (tiempo considerado normal), cuando deberfan ser supe-
riores a los 300 segundos.

Complicaciones de la medicacion
antiagregante

Los nifios recién nacidos estan muy expuestos a la medicacion
antiplaguetaria debido a la ingestién de dichos medicamentos
por la madre. Es el caso del AAS en el tratamiento de la pree-
clampsia, y en los nifios que padecen ductus arteriosus a los
que se les administra indometacina. Los pacientes tienen un
riesgo de padecer hemorragias, dado que ambos farmacos son
dificiles de eliminar en los recién nacidos. En los nifios mayo-

: Indicaciones y dosis de los distintos medicamentos
< antiagregantes
2 Farmaco Indicaciones Dosis
|l AAS Shunt Blalock-Taussin 1-5 mg/dia
Stent cardiovascular
AAS Prétesis adrtica biolégica 6-20 mg/kg/dia
Prétesis valvulares
mecanicas
AAS Enfermedad de 80-100 mg/kg/dia
Kawasaki?*26 (14 dias)
3-5mg/kg/dia
(>7 semanas)
Dipiridamol )
(asociado en 2-5 mg/kg/dfa
algunos casos)
Ticlopidina® 250 mg/12 h
Clopidogrel* 75mg/12 h
Triflusal® 600 mg/dia

AAS: &cido acetilsalicilico. *No hay estudios en nifios.

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

Las complicaciones hemorrdgicas graves son raras en los
nifios. Aparecen mas frecuentemente si van acompafiadas de
coagulopatias, Ulceras digestivas y medicaciones antitromb6-
ticas asociadas. Otro tipo de complicaciones, aunque poco
frecuentes, pueden ser las molestias digestivas, la intolerancia
al AAS vy los procesos alérgicos?’.

Tratamiento de las complicaciones
hemorragicas

Se utiliza la transfusion de concentrados plaquetarios y/o el
uso de productos que favorecen la adhesion plaquetaria, como
farmacos plasmaticos que contengan altas concentraciones
del factor de Von Willebrand, o puede ser también (til la diami-
no-8-D-arginina vasopresina (DDVAP). En caso de complicacion
hemorragica grave, se precisa la transfusién sanguinea o bien
bolsas de hematies hasta que se normalice la hemorragia.

Tratamiento trombolitico en ninos

La estreptocinasa fue identificada en 1933 en el grupo C del
estreptococo betahemolitico por Tillet y Garner?. Esta bacteria
producfa un agente fibrinolitico al que denominaron fibrinolisi-
na. Sherry y su equipo la emplearon por primera vez en el tra-
tamiento de los enfisemas crénicos con hemotérax y para las
neumonias mediante infusiones intrapleurales. El mismo autor,
en 1958, inyect6 por primera vez la estreptocinasa por via in-
travenosa en el IAMZ%30,

©2008 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

437



Acta Pediatr Esp. 2008; 66(9): 431-440

438

Farmacos tromboliticos

Primera Segunda Tercera
generacion generacion generacion
Estreptocinasa tPA Reteplasa
Alteplasa
Urocinasa APSAC Tenecteplasa
Scu-PA Estafiloguinasa

APSAC: complejo activador de estreptocinasa-plasmindgeno;
Scu-PA: prourocinasa.

La urocinasa fue identificada por primera vez en orina en
1967. Posteriormente, se utilizé por via intravenosa en la em-
bolia pulmonar, y se publicaron los resultados en 1970%". En
Espana se utilizé por vez primera en 1970, a cargo del equipo
de la Fundacion Vizcaya Pro-Cardiacos®!, en donde, simulté-
neamente, se llevaba a cabo una investigacion sobre liquidos
organicos y su actividad fibrinolitica.

Otro producto fibrinolitico es el activador tisular del plasmi-
négeno (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
1979%233 Mas recientemente, y gracias a la clonacion del gen
de tPA humano, se han podido sintetizar mayores cantidades
de tPA con las técnicas de recombinacién 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%3_En la tabla 8 se exponen, de forma
resumida, los farmacos tromboliticos con arreglo a la fecha de
su descubrimiento.

Propiedades y mecanismo de actuacion

Acttan sobre el plasminégeno transformandolo en plasmina, la
cual destruye el fibrindgeno y la fibrina dando lugar a los pro-
ductos de degradacién (PDF). En la tabla 9 se exponen las
propiedades de los fibrinoliticos utilizados en la actualidad en
los nifios.

El agente fibrinolitico ideal serfa aquel que reuniese como
caracteristicas principales ser poco antigénico, tener mayor
efecto sobre la fibrina que sobre el fibrinégeno, 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 medicacién trombolitica en el nifio, se debe

valorar individualmente la relacién entre el riesgo y el beneficio

del tratamiento. Se utiliza en las siguientes patologias®3*:

1. Tromboembolia venosa (TEV). La 7.2 conferencia del Ameri-
can College of Chest Physicians (ACCP) sugiere no utilizar
dicho tratamiento en los neonatos, salvo que haya una oclu-
sién en los grandes vasos.

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

3. 1AM.

4. ACV isquémico.

5. Oclusiones tromboembdlicas arteriales.

6. Cierre de los cateterismos por trombosis.

Tratamiento trombolitico

en la linea venosa central (CVL)

En las tablas 10y 11 se exponen las dosis y las vias de admi-
nistracion de dichos farmacos.

Cuando se produce una disminucidn fisiolégica o patolégi-
ca del plasmindgeno, se recomienda administrar un suple-
mento (plasma fresco congelado) previamente al tratamiento
con fibrinoliticos. En la tabla 12 se muestran los medicamen-
tos tromboliticos y las dosis recomendadas, con arreglo a la
edad del nifio, en caso de oclusion de la arteria femoral, y los
resultados obtenidos tras una trombosis producida por cate-
terismo.

Contraindicaciones

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

Las contraindicaciones absolutas son:

e |ctus hemorragico previo, para algunos autores con aparicion
3 meses antes de iniciar el tratamiento. También se incluyen
otros ictus o episodios cerebrovasculares que hayan sucedi-
do en el dltimo afio.

¢ Neoplasias intracraneales.

e Hemorragias internas en actividad (no se incluye la mens-
truacion).

e Sospecha de diseccion adrtica.

e HTA grave, no controlada al ingreso (presion arterial
>180/110 mmHg). Puede ser una contraindicacion absoluta
en pacientes con IAM de bajo riesgo.

Propiedades de los fibrinoliticos utilizados en la actualidad en los nifios

Trombolitico Peso molecular (D) Semivida Propiedades Especificidad a la fibrina
Estreptocinasa 48.000 16-90 Complejo plasmindgeno (PG) Nula

Urocinasa 32.000-54.000 14 Activador directo del PG Nula

tPA - - Directo sobre fibrina Muy alta
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Usar la cantidad requerida hasta
rellenar la linea maxima 2 mL
igual a 2 mg

g Dosis y vias de administracion del tPA
ministracion loca struccion de una luz struccion de una doble luz a s.c.
<t Admini. jon local 0b j6n d I 0b i6n d doble I Vi
g de tPA
<10 kg .5 mL/g diluidos .5 mL/g diluidos ,5 mL/g diluidos
2 10 k 0,5 mL/g diluid 0,5 mL/g diluid 0,5 mL/g diluid
= CINa 0,9% CINa 0,9% CINa 0,9%
hasta la linea de volumen hasta la linea de volumen hasta 3 mL
>10 kg Tmgen1mL 1Tmgen1mL 2mg en2mL
CINa 0,9%. CINa 0,9%. CINa 0,9%

Usar la cantidad requerida hasta
rellenar la linea maxima 2 mL
igual a 2 mg

Trombalisis en la via sistémica. Dosis y controles de laboratorio

Medicamentos Dosis de choque Dosis de mantenimiento Controles de laboratorio
Urocinasa 4.400 Ul/kg 4.400 Ul/kg/h (6-12 h) Fibrindgeno/TT, TP, TTPA
Estreptocinasa 2.000 Ul/kg 2.000 Ul/kg/h (6-12 h) Fibrinégeno/TT, TP, TTPA
tPA Ninguna 0,1-0,6 mg/kg/h (6 h) Fibrindgeno/TT, TP, TTPA

Medicamentos tromboliticos, dosis recomendadas (con arreglo a la edad del nifio) y resultados obtenidos
en caso de oclusion de la arteria femoral tras una trombosis producida por cateterismo

Las contraindicaciones relativas son:

¢ Antecedente de ACV o patologia intracerebral no contempla-
do como contraindicacion absoluta.

e Anticoagulacién en dosis terapéuticas (INR de 2-3).

e Diatesis hemorréagica.

e Traumatismo reciente (2-4 semanas), incluido el traumatismo
craneoencefalico. En estos casos, se debe verificar si hay
hemorragia intracraneal o hematoma.

e Puncidn vascular no compresible, 0 que no se pueda detener
mediante la compresion.

Otras contraindicaciones relativas son las siguientes:

e Para el complejo activador de estreptocinasa-plasminégeno
anisolado (anistreplasa, estreptocinasa-APSAC) si se admi-
nistraron previamente estos farmacos, entre 5 dias y 2 afios,
0 el paciente tiene antecedentes de reaccion alérgica.

* Historia de hipertension cronica.

e Ulcera péptica.

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

Autores Afio Medicamento Edad N.° de casos Dosis Exitos (%)
Brus et al. 1990 Estreptocinasa 2 dias-18 meses 9 1.000-2.000 Ul/mL 100
Kathari et al. 1996 Estreptocinasa 1-9 meses 12 1.000 UI/mL 100
Levy et al. 1991 tPA 1-17 afios 12 0,1-0,5 mg 58
Henz et al. 1993 tPA 2 dias-47 meses 17 0,25-0,5 mg 94
Bries et al. 1994 tPA 14-53 meses 6 0,5mg 100

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

En el momento en que se produzcan, se debe suspender in-
mediatamente el tratamiento trombolitico y administrar &cido
épsilon-amino-caproico (100 mg/kg) o &cido tranexamico (10
mg/kg). Se administrard sangre total en caso de anemia produ-
cida por la hemorragia, y fibrindgeno 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 medicacion
trombolitica, comprimiendo el sitio de sangrado y administran-
do crioprecipitados (una bolsa por cada 5 kg de peso). Il
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