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Resumen

La trombosis en pediatria ocurre principalmente en el nifio hospitalizado, siendo
mayoritariamente secundaria al uso de catéter venoso central (CVC) y otros factores de
riesgo como cancer, cardiopatias, inmovilizacion, cirugias, infecciones y estancias
prolongadas. La mayoria son asintomaticas. Las recomendaciones del manejo de
trombosis en pediatria se basan en datos extrapolados de la poblaciéon adulta, con escasa
evidencia en pediatria. En las trombosis de venas periféricas y las asintomaticas existe
controversia sobre la necesidad de tratamiento, mientras que en el resto de trombosis la
anticoagulacion es tratamiento mas recomendado. Las heparinas de bajo peso molecular
son los farmacos mas empleados, salvo que existe alto riesgo de sangrado (heparina no
fraccionada) o en pacientes mayores, donde los antagonistas de la vitamina K se pueden
controlar mejor. Existen nuevos farmacos disponibles como el fondaparinux, los
anticoagulantes orales de accion directa y los inhibidores directos de la trombina. Cuando
existe riesgo vital, o de pérdida de un érgano o extremidad, hay indicacion de fibrindlisis en
cualquiera de sus dos modalidades, sistémica o local guiada por catéter, que debe
realizarse en Unidades de Cuidados Intensivos por mayor riesgo de hemorragia. Las
trombosis asociadas al uso de CVC asi como las trombosis en auricula derecha tienen sus
propias guias de manejo. A pesar de un correcto tratamiento las trombosis tienen un
riesgo asociado de mortalidad, recurrencia, persistencia y sindrome postrombdtico. Es
importante establecer protocolos de prevenciéon de trombosis en los pacientes
hospitalizados, con medidas generales y profilaxis farmacolégica en los pacientes de
mayor riesgo.

Palabras clave: Trombosis, anticoagulacion, fibrinolisis, tromboectomia, profilaxis, nifio
hospitalizado.
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Abstract

Pediatric thrombosis occurs mainly in hospitalized children, being mostly secondary
to the use of a central venous catheter (CVC) and other risk factors such as cancer, heart
disease, immobilization, surgeries, infections and prolonged stays. Most are asymptomatic.
The recommendations for the management of thrombosis in pediatrics are based on data
extrapolated from the adult population, with little evidence in pediatrics. In peripheral vein
and asymptomatic thromboses, there is controversy about the need for treatment, while in
the rest of thromboses, anticoagulation is the most recommended treatment. Low molecu-
lar weight heparins are the most widely used drugs, except where there is a high risk of
bleeding (unfractionated heparin) or in older patients, where vitamin K antagonists can be
better controlled. New drugs are available such as fondaparinux, direct-acting oral anti-
coagulants, and direct thrombin inhibitors. When there is a vital risk, or loss of an organ or
limb, there is an indication of fibrinolysis in either of its two modalities, systemic or local,
guided by catheter, which should be performed in Intensive Care Units due to the increased
risk of bleeding. Thromboses associated with the use of CVC as well as thromboses in the
right atrium have their own management guidelines. Despite proper treatment, thromboses
have an associated risk of mortality, recurrence, persistence, and post-thrombotic syndro-
me. It is important to establish protocols for the prevention of thrombosis in hospitalized
patients, with general measures and pharmacological prophylaxis in patients at higher risk.

Key words: Thrombosis, anticoagulation, fibrinolysis, thromboectomy, prophylaxis,
hospitalized child.
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1. Introduccion.

La incidencia real del tromboembolismo venoso (TEV) se cree subestimada,
aproximadamente es de 0,05-14/10.000 nifios, o 18,8-74,0/10000 ingresos hospitalarios(1-
3). En los casos de trombosis venosas cerebrales (TVC) se calcula una incidencia
aproximada de 0,67 y 1,6/100.000 nifios respectivamente.

En la infancia existe una distribucion bimodal con picos de incidencia en el periodo
neonatal y la adolescencia, en ambos periodos se produce el aumento de riesgo en
relacion a los cambios en el sistema fibrinolitico, asi como a los diferentes niveles de
proteinas fundamentales para la hemostasia, por ejemplo, en el caso del neonato (tabla 1).
No existen diferencias respecto a género(4, 5).

Tabla 1. Diferencias entre los factores pro- y anticoagulantes entre adultos y
neonatos
Niveles neonatales Proteinas procoagulantes Proteinas anticoagulantes
comparados con
adultos
Aumentadas F. VII, F. Von Villebrand,
Inhibidor activador
plasminégeno
Disminuidas Factores I, VII, IX, X, Xl y XII Proteina C y S, AT-Ill, Cofactor
Heparina Il, Plasminégeno
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2. Factores de riesgo.

En contraste con los adultos, la mayoria de trombosis en la infancia son secundarias,
existiendo en >90% de los casos algun factor de riesgo (tabla 2). En el caso de trombosis
en niflos no ingresados los dos factores mas relacionados son los antecedentes de
trombofilia o trombosis previas, sin embargo, en los pacientes ingresados las condiciones
mas frecuentemente asociadas son: uso de catéter venoso central (CVC) (33-80%), sepsis
(7-46%), malignidad (4-25%), y cirugia reciente (5,8-15%])(3, 6-10).

Tabla 2. Factores de riesgo para el tromboembolismo venoso en la infancia

ADQUIRIDOS Farmacos: L-asparaginasa, anticonceptivos
Infeccion: sepsis, bacteriemia, meningitis y | orales, antifibrinoliticos, corticoides,
neumonia. Otitis / mastoiditis / infeccion dental | concentrados factores de coagulacion

Inflamacion (no infecciosa): Sindrome de | Otros: inmovilizaciéon, relajacion muscular,

Behcet, lupus eritematoso sistémico, | estancia prolongada, ventilacion mecanica,
enfermedad inflamatoria intestinal factor VIiI

Malignidad

Metabdlico: deshidratacion, hiperglucemia CONGENITOS

Anatémico / mecanico: compresion externa, | Trombofilia

catéter venoso central, traumatismo. Déficit proteinas C, S o AT-IlI

Cirugia: ortopédica, dafio vascular Mutacion Factor V Leiden MTHFR C677T
Nefropatia: S. nefrético, Insuficiencia renal V. Mutacion gen protrombina G20210A
Cardiopatias: cateterismo, ECMO, arritmias, | Otros:

miocardiopatia dilatada. Hiperhomocistinemia

E. Kawasaki Aumento lipoproteinas (a)

Hematoldgicas: policitemia, anemia células | Cardiopatias congénitas cianégenas
falciformes,  anticoagulante  lupico, Ac.
antifosfolipidos, Ac. anti-B,.glicoproteina |

3. Diagnéstico.

3.1. Anamnesis y exploracion fisica: dolor, tumefaccion, edema, aparicion de circulacion
colateral pueden ser signos de trombosis, aunque en realidad 9 de cada 10 trombosis son
asintomaticas. El mal funcionamiento de un CVC debe hacer sospechar un posible TEV.
3.2. Pruebas de imagen. La ecografia doppler constituye la principal técnica
diagnostica para el TEV, aunque la técnica elegida dependera de la localizacién de la
trombosis (Tabla 3).
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3.33. Laboratorio. Los objetivos de estas pruebas son descartar patologia subyacente y
establecer la seguridad del tratamiento anticoagulante. Ante el diagndstico de TEV se
debe solicitar hemograma, estudio de coagulaciéon y bioguimica con creatinina, urea,
proteinas totales, enzimas hepaticas, perfil férrico. La importancia del dimero-D en
pediatria es controvertida por su baja especificidad, puede aumentar (=500 ng/ml) ante
infecciones, cirugias, cancer u otras patologias, ademas de en TEV.

3.4. Estudio de trombofilia. En los nifios con TEV con algun factor de riesgo claro,
principalmente los TEV asociados a CVC, no esta indicado realizar el estudio, salvo
trombosis recurrentes.

El estudio de trombofilia recomendado incluye: la mutacion G1691A en el factor V Leiden, la
mutacion G20210A en el factor Il, factor VI, antitrombina Ill, proteina C, proteina S,
anticuerpos antifosfolipidos o anticoagulante lupico, homocisteina y lipoproteina(a). La
determinacion de proteinas anticoagulantes no debe hacerse en la fase aguda de la
trombosis.

En general en los nifios asintomaticos con antecedentes familiares de trombofilia se
recomienda retrasar los estudios hasta la pubertad, periodo en el que aumenta la
incidencia de TEV y se puede plantear el inicio de anticonceptivos orales(11, 12).

Tabla 3. Pruebas de imagen recomendadas segtin localizacion

Localizacion trombosis Primera eleccion | Complementarias

Extremidades superiores Ecografia doppler | Venografia
Angio-TAC
Angio-RM

Extremidades inferiores Ecografia doppler | Angio-RM

Venas intraabdominales Ecografia doppler | Angio-RM

Tromboembolismo pulmonar | Gammagrafia V/P | Angio-TAC

Angio-RM

Angiografia
Seno venoso cerebral Angio-RM TAC

Ecografia
ACVA arterial Angio-RM Angio-TAC
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4. Tratamiento.

Los objetivos del tratamiento antitrombotico en los nifios con TEV son:

1°- Reducir el riesgo de muerte debido a la extension del trombo o embolizacion.

2°- Reducir la incidencia de recurrencia de trombosis.

3°- Reducir la incidencia de sindrome postrombético (STP) limitando el dafio vascular.
4°- Mantener la permeabilidad del vaso cuando es necesario un buen acceso vascular.
Dado que el diagndstico de trombosis se establece muchas veces en pacientes
asintomaticos y que no existe evidencia sobre la evolucién natural y el manejo éptimo de
las trombosis asintomaticas, se considera que en los nifios con trombosis asintomaticas se
puede contemplar la opcién de no tratar, fundamentalmente en trombosis secundarias a
catéter si éste se retira y el paciente no presenta patologias en las que se considere
fundamental mantener capital venoso permeable. En la tabla 4 observamos un resumen
de las posibles opciones terapéuticas(13-15).

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento seguin caracteristicas de la trombosis

Trombosis venosa Recomendaciones Comentarios

TVP o TEP sintomatico e Anticoagulacién La observacion puede ser una opcién para los nifios

e FEvitar trombolisis (salvo | prematuros o pacientes criticos con elevado riesgo
riesgo vital o para un | desangrado
érgano/extremidad)

e FEvitar filtro VCI (excepto
contraindicacion AC)

TVP o TEP asintomatica Anticoagulacion u observacion Debera valorarse la patologia del paciente, la

necesidad de accesos venosos..

TEP masivo con repercusion | Trombolisis seguida de
hemodinamica anticoagulacién
TEP submasivo sin | Anticoagulacién
repercusion hemodinamica
Trombosis asociada a CVC Ver algoritmo 1
Trombosis vena renal e Unilateral: anticoagulacién
e Bilateral: considerar
trombolisis
Trombosis vena porta e  Oclusiva: anticoagulacién

e No oclusiva: considerar
observacion

Trombosis  seno  venoso | Anticoagulacion Si hemorragia cerebral valorar riesgo/beneficio de

cerebral la anticoagulacién
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4.1. ANTICOAGULACION

Actualmente existen pocos ensayos clinicos con anticoagulantes (AC) en la edad
pediatrica, por lo que su empleo se realiza en base generalmente a documentos de
consenso(16). La eleccion de los AC mas apropiados debe basarse en la edad, la
comorbilidad y otros factores de cada paciente. El objetivo de la anticoagulacion es
prevenir la extension del trombo, la embolia y la recurrencia.

Ante el diagndstico de trombosis se debe evaluar el riesgo hemorragico del paciente antes
de iniciar tratamiento, asi como las posibles contraindicaciones de la anticoagulacion
(tabla 5) (13, 15,17, 18).

Tabla 5. Contraindicaciones Anticoagulacion

Diatesis hemorragicas congénitas o adquiridas.
Lesiones SNC, intracraneal o medular, con sangrado activo o reciente (<7d)
Cirugia intracraneal u ocular reciente.
Aneurisma disecante de aorta o intracerebral.
Procesos hemorragicos (ulcus gastroduodenal sangrante, neoplasia ulcerada, etc.).
Hepatopatias y nefropatias graves.
Trombopenia <50000 plaquetas/pl.
Hipertension arterial severa no controlable.
Neoplasias urolégicas, pulmonares o digestivas
Alergia al farmaco
Endocarditis infecciosa
Los ACO también deben evitarse durante el embarazo, si preeclampsia, eclampsia o aborto.

Si no existen contraindicaciones y el riesgo hemorragico es elevado se recomienda inicio
de la anticoagulacion con heparina no fraccionada (HNF) en perfusién continua, si no
existe aumento de este riesgo se puede iniciar el tratamiento directamente con heparina
de bajo peso molecular (HBPM). En la tabla 6 se pueden observar las dosis, controles y
modos de preparacion de los principales grupos farmacolégicos empleados en el manejo
de las trombosis. Si se usa HBPM debe evaluarse el aclaramiento renal. Los pacientes con
insuficiencia renal pueden necesitar una mayor monitorizacién, una reduccion de la dosis
o un farmaco alternativo.



s E P I Sociedad Espafiola
Pediatria Interna Hospitalaria

Actualmente se estd investigando la eficacia y seguridad en niflos de nuevos
anticoagulantes ya aprobados para su utilizacién en adultos:

Fondaparinux: pentasacarido sintético que se une al AT y mejora la inactivacion del
factor Xa. Sin actividad inhibidora contra el factor lla. Inyectable subcutaneo.
Indicacion fundamental en trombopenia inducida por heparina.

Anticoagulantes orales de accion directa (ACOD): pueden emplearse en pacientes
con adecuada funcién renal. Tienen menos interacciones que los antagonistas de la
vitamina K y la alimentacién no interfiere en su uso. No deben emplearse en
sindrome antifosfolipido. Tienen antidoto aprobado (andexanet a). Su uso se ha
incrementado en pacientes adolescentes(15, 19, 20).

o Rivaroxaban y dabigatran: aprobado su uso para tratamiento de trombosis
en la infancia.

o Apixabany edoxaban: en ensayos clinicos.

O

Inhibidores directos de la trombina: farmacocinética mas predecible que la HNF,
menor variacion inter e intraindividual en la dosificacion y posiblemente un menor
riesgo de hemorragia(21).

o Argotraban. Experiencia en manejo de trombosis con trombopenia inducida
por heparina, profilaxis trombosis en trasplantes de érgano sélido.

o Bivalirudina. Inhibidor de trombina de molécula pequeia y, por lo tanto,
puede penetrar el trombo e inactivar la trombina unida al coagulo. Esta
caracteristica tedricamente podria resultar en una mayor resolucion precoz
del trombo.

El uso del acido acetil salicilico (AAS) como tratamiento en nifios con trombosis es muy
limitado, pudiendo tener una indicacion en el tratamiento del ACVA arterial.
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Tabla 6. Dosis, controles y preparacion de anticoagulantes y fibrinoliticos.

Farmaco Dosis Control y Preparacion
HEPARINA NO FRACCIONADA Bolo carga: Mantenimiento: anti-Xa 0,35-0,7U/ml o TTPA 1,5-2
i.v. perfusién continua 75-100 U/kg <1 afo: 28 Ul/Kg/h Tml HNF 1% en 9 ml de dextrosa al 5% o CINa 0,9% (Iml=100U HNF)Una vez
(1,2,3) =1:18-20 Ul/Kg/h diluida, la solucién es estable 24 horas a temperatura ambiente
Profilaxis: Profilaxis
<1 afio: 15 Ul/Kg/h anti-Xa 0,1-0,3U/ml o TTPA 1-1,5
>1:10 Ul/Kg/h
HBPM Enoxaparina 1mg/kg/12h o 2 mg/kg/24h Anti-Xa U/ml 4-6h
< 2meses o 5kg: 1,5mg/kg/12h Tratamiento 0,5-1
Profilaxis: Profilaxis 0,2-0,5
0,5mg/kg/12h o Tmg/kg/24h (1,2,4)
Jeringas precargadas seguin HBPM
Dalteparina 100 U/Kg/12h o 200 U/Kg/24h o
< 2meses o 5kg: 150U/kg/12h Bemiparina jer prec. 0.2ml/2500U
Profilaxis:
50U/kg/12h 0 100U/kg/24h (1)
Bemiparina 150U/kg/24h (off-label)

Profilaxis: 75-100 U/kg/24h

Tinzaparina

< 2m: 275U/kg/d
2m-lano: 250U/kg/d

1-5 afos: 240U/kg/d

5-10 anos: 200U/kg/d
Profilaxis: 50-74 U/kg/24h

Sulfato de Protamina
(1

Depende de la dosis de heparina y el tiempo transcurrido:
-tiempo O (1-1,5mg/100Ul), -30-60 min (0,5-0,75mg/100Ul) -> 2h
(0,25-0,37mg/100U1)

Preparacion 1amp. (50mg) + 95 mL SSF 0 SG5% (1 mL = 0,5 mg).
1 mg neutraliza aproximadamente 100 Ul (1 mg) de heparina . Inyeccién IV lenta o
diluida (velocidad 10 mg en 2-3 min, dosis maxima 50mg en 10 min).

ANTICOAGULANTES ORALES

Inicio 2 dias

Tratamiento INR 2-3

Warfarina (1) <1 m:0,3mg/kg/24h

>1m:0,2mg/kg/24h Valorar segun indicacion
Acenocumarol Mantenimiento

0,1 mg/kg/24h

Profilaxis 0,05mg/kg/dia
FONDAPARINUX Dosis inicial > 1afio: 0,1mg x Kg/24h Anti-Xa fondaparinux 0,5-1 mg/l

INH. DIRECTOS DE LA
TROMBINA

Argatroban
perfusion continua

Inicio 1 mcg/kg/min (0.2 o 0.75mcg/kg/min en pacientes
disfuncion hepética grave o enfermos criticos respectivamente).

TTPA 1,5 - 3 veces el tiempo basal

Vial 2,5ml =250mg

Diluir 2,5ml en 250 ml dextrosa al 5%, CINa 0,9%, o Ringer Lactato

(Iml=1mg).Una vez diluida, la solucién es estable 24 horas a temperatura
ambiente.

Bivalirudina

Inicio bolo (0,125 mg/kg) seguida de infusion continua (0,125 mg x
kg/h).

TTPA 1,5 - 2,5 veces el tiempo basal

Rivaroxaban
Dabigatran

Anticoagulantes
orales de accion
directa

Segun ficha técnica*

Segun ficha técnica*

Andexanet (antidoto ACOD)

Segun ficha técnica **

FIBRINOLITICOS
Uroquinasa
TPA

(5,8)

Oclusién catéter 5000-1000U/ml

Fibrinolisis

Bolo 4400 UI/Kg. Perfusién 6-12 h 4400 UI/Kg/h
Oclusién catéter 0,5-2mg/ml.

Fibrinolisis

- 6h: 0,1-0,6mg/kg/h

-12-96h: 0,01-0,06 mg/kg/h

(méax.2mg/h)

Control incierto, algunos estudios recomiendan para aumentar la seguridad
mantener fibrinégeno =100 mg/dL y plaquetas > 100 000/pL

Reconstitucion agua para inyeccion. Dilucién en CINa0,9%.

Una vez diluida, la solucion es estable 24 horas a temperatura ambiente.

* ajuste segun peso y edad. Disponible s6lo en comprimidos, no en suspension. ** escasa experiencia en nifios.

10
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Casos especiales:
a) Trombosis relacionadas con catéter.

a. En las trombosis relacionadas con catéter arterial existe indicacion de
retirada inmediata del catéter.

b. Trombosis relacionada con CVC venoso. Puede haber grados variables de
afectacion del coagulo con la propia via central y con la vena, que van desde
la obstruccion solo de la punta del CVC hasta la oclusién parcial o total de la
vena, por lo que puede dar lugar a una amplia variedad de sintomas clinicos,
desde pacientes asintomaticos, mal funcionamiento del CVC, como
inflamacion de la extremidad donde se encuentra el CVC.

En los pacientes asintomaticos se podria contemplar no realizar tratamiento si se retira el
CVC en funcién de las caracteristicas del paciente, su patologia, necesidad de CVC,
localizaciéon de la trombosis, riesgo de sindrome postrombdético.. En los pacientes
sintomaticos (o asintomaticos en los que se decida tratamiento) se recomienda seguir el
algoritmo 1(15).
En los casos en que se retire el catéter debe realizarse tras 3-5 dias de tratamiento para
disminuir riesgo de embolizacion.

b) Déficit AT-Ill. Si existe déficit de AT-lll es importante administrarla junto a la

heparina para que ésta pueda actuar

1
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Algoritmo 1. Manejo de la trombosis relacionada con catéter venoso central. *2. Tras la
retirada del CVC debe evaluarse la necesidad de tratamiento anticoagulante segun la
clinica y las caracteristicas del paciente.

Trombosis sintomatica . Valorar inicio AC 3-5 dias antes
asociada a CVC . Valorar resolucion de la clinica, severidad y necesidad de
repermeabilizar vena

Valorar retirada CVC

¢Funciona el CVC?

Mantener CVC ]

[ Retirar CVC !

Valorar riesgo hemorragico <
(anamnesis, cirugias,
coagulacién, plaquetas)

| :
|

s N
> Iniciar anticoagulacién Sangrado activo o riesgo elevado
N J
v

Valorar necesidad ecografia
control a la semana de ——

tratamiento

Consultar Hemostasia
Valorar control ecogréfico si no

~
J

)

—

. 5
Evaluar a las 6 semanas se inicia AC
Ecografia
N J
Empeoramiento trombosis Resolucién parcial Resolucién completa
A 4

. Valorar suspender AC vs

. Continuar AC . 2 o a

Consultar Hemostasia Y. _ profilaxis farmacoldgica si

(méaximo 3 meses) R
mantiene CVC

4.2. TROMBOLISIS

La mayoria de las guias de consenso internacionales recomiendan el uso de farmacos
anticoagulantes para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP),
independientemente de cudal sea su origen. Sin embargo, aunque los anticoagulantes
previenen eficazmente la propagacion del trombo y su recurrencia, no tienen efecto
trombolitico directo(14). El tratamiento de la TVP asociadas a catéter con trombolisis
farmacologica (sistémica o local, a través del propio catéter) o mecanica, consigue
mayores tasas de resolucién completa que con los tratamientos anticoagulantes. En
funciéon de las caracteristicas de la trombosis (localizacion, extension, antigledad, etc.) y
de las caracteristicas clinicas y factores de riesgo del paciente, podra considerarse una u
otra opcidn terapéutica. Se considera principalmente la necesidad de fibrinolisis cuando se
requiere la rdpida resolucién de la trombosis por riesgo vital o riesgo de pérdida de un
organo o extremidad (13, 15).

12
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4.2.1 Trombolisis sistémica

La trombolisis sistémica implica la administracion intravenosa de farmacos tromboliticos,
teniendo como objetivo lisar trombos que se encuentran a distancia del punto de
administracion del farmaco. Los agentes tromboliticos resuelven con mayor rapidez la
trombosis pero se asocian a mayor riesgo de hemorragia, hasta 50%.

Estudios recientes sugieren menor riesgo de STP en pacientes con trombosis de EEIl
cuando se emplea la trombolisis. En este sentido, una indicacién controvertida de su uso
seria el diagndstico de trombosis ileofemoral sintomatica en pacientes adolescentes, cuyo
riesgo de sindrome postrombdtico es elevado (hasta el 30%)(22). Las indicaciones,
contraindicaciones y el método de administracion se describen en la tabla 7.

La fibrindlisis debe ser monitorizada en unidades de criticos para evaluar su eficacia y
riesgo de sangrado. Dado el riesgo de hemorragia en los neonatos se considera la
necesidad de realizar seguimiento con ecografias cerebrales para detectar posibles
hemorragias intracraneales (13-15).

Tabla 7. Indicaciones, método administracion y contraindicaciones de fibrinélisis sistémica

Indicaciones

. TEP masivo
TV cerebral con hipertension intracraneal
Trombosis que comprometa la viabilidad de alguna extremidad (trombosis arterial femoral..)
Trombosis con riesgo de pérdida de un dérgano (trombosis renal bilateral..)
Trombosis de vena cava superior o inferior severas
Trombosis intracardiacas con inestabilidad hemodinamica

Método de administracion

A través de una vena periférica o central. En pediatria existe mas experiencia con rtPA
Dos pautas posibles:
a) Alta dosis y corta duracién: 0,1 to 0,6 mg/Kg/h, durante 6 horas.
b)  Dosis baja y larga duracién: 0,01 to 0,06 mg/Kg/h durante hata 96 horas.
Durante la administracion de rtPA también se recomienda asociar una perfusion continua de heparina sédica a dosis bajas (10-15 U/Kg/h).
Monitorizar niveles de fibrinédgeno antes y, cada 6 horas, durante la administracion, administrar plasma fresco congelado si fibrinégeno <100 mg/dL.

Contraindicaciones

- Coagulopatia grave o CID: AP <40%, TTPA =80 s, Fibrinédgeno <100 mg/dL.

- Trombocitopenia (<100.000/mcL).

- Riesgo de sangrado especifico de algun drgano: infarto de miocardio o ictus recientes (<15 dias), sangrado intestinal, cirugia o
traumatismo grave reciente (<1 semana).

- Insuficiencia renal o hepatica graves.

- Embarazo.
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4.2.2 Trombolisis local administrada por catéter

Implica la administracion de farmacos fibrinoliticos a través del propio catéter que ha
generado la trombosis, a dosis mucho mas bajas que cuando se administran de manera
sistémica. También es posible emplear este método insertando un catéter en un vaso
permeable, y hacerlo avanzar hasta alojar su punta cerca de la cabeza del trombo(23).

Es un procedimiento que ofrece una alta tasa de resolucion de la trombosis (superior al
70% en la mayoria de las series) y una significativa reduccion del riesgo de desarrollar
sindrome postrombotico, con la ventaja de minimizar las complicaciones hemorragicas
derivadas de su administracion (<1 % de complicaciones hemorragicas graves)(24).

La principal indicaciéon de trombolisis local administrada por catéter es la presencia de
trombosis en la punta del catéter, que afecte a venas centrales (axilar, subclavia, yugular
interna, tronco braquiocefalico, cava superior, cava inferior, iliaca o femoral), de menos de
14 dias de evolucion, en un paciente con escaso riesgo hemorragico y esperanza de vida
de =1 afo(25). Ademas, podria ser especialmente util en pacientes con trombosis extensas
con progresion a eje ileocavo o troncos braquiocefalicos, con enfermedades crénicas o
complejas, y/o con escaso capital venoso central(22). Los trombos extensos, flapeantes o
gue progresan a venas cavas desde vasos mas periféricos pueden implicar mayor riesgo
de embolismo pulmonar.

La trombolisis local suele administrarse durante 24-48 horas. Se han descrito
complicaciones hemorragicas hasta en el 11% de los pacientes (frente al 2-4% con
tratamientos anticoagulantes aislados), siendo en la gran mayoria de los casos sangrados
leves en los puntos de veno-puncion.

El método de administracion, la monitorizacién y las contraindicaciones se resumen en la
tabla 8.
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Tabla 8. Trombolisis local administrada por catéter
Método de administracién (adaptado ensayo clinico CaVent)
Preparacion del paciente

e Ingresar al paciente en Cuidados Intensivos Pediatricos.

e  Confirmar la permeabilidad del catéter que ha producido la trombosis comprobando que permite la infusién
de suero salino. Si estuviera obstruido, no podria realizarse este procedimiento, recomendandose iniciar
tratamiento con HBPM a dosis de tratamiento y retirar el catéter a las 48 horas (0 en el momento si existe
compromiso grave de la extremidad).

e Sj el paciente estaba en tratamiento con HBPM, evitar su administracion en las 8 horas previas al
procedimiento.

e Sjel paciente estaba en tratamiento con acenocumarol, administrar plasma para INR <1,5.

e Canalizar al menos una via periférica, en un territorio diferente al de la extremidad en la que reside la
trombosis.

e Determinar los niveles de fibrindgeno antes de iniciar el tratamiento y, posteriormente cada 6 horas, y
administrar plasma fresco congelado si los niveles son <100mg/dL.

Preparacion y administracion del farmaco

e Bajo control ecogréfico, posicionar la punta del catéter idealmente en la cabeza del trombo.

e Diluir los 20 mg de rtPA en 500 mL de SSF, y administrarlo en perfusion continua a 0,01 mg/Kg/h (max. 20 mg
en 24 horas) a través del catéter.

e Durante la administracion del rtPA, administrar concomitantemente, y por una via venosa diferente, heparina
sodica a 15 U/Kg/h, con el objetivo de mantener el TTPA x1,2-1,7 veces el valor normal.

Vigilancia y monitorizacion del paciente

e Durante todo el tratamiento mantener al paciente en UCI Pediatrica.

e  Monitorizar constantes vitales y vigilar sangrado.

e  Realizar hemograma y coagulaciéon con dimero D cada 12 horas.

e  Monitorizar la resolucion de la trombosis con ecografia o venografia diaria.

e  Mantener el tratamiento hasta la resolucion completa del trombo (méximo 96 horas). Si no hay respuesta en
las primeras 12-24 horas, aumentar la dosis hasta un maximo de 0,05 mg/Kg/h.

e Tras la resolucion de la trombosis, retirar el catéter aplicando un vendaje compresivo sobre el orificio de
insercion durante 2 horas, y optimizar el tratamiento anticoagulante, si estd indicado mantenerlo tras la
retirada del catéter.

Contraindicaciones

e Coagulopatia grave o CID: AP <40%, TTPA =80 s, Fibrindgeno <100 mg/dL.

e  Trombocitopenia (<60.000-80.000/mcL).

e Riesgo de sangrado especifico de algun drgano: infarto de miocardio o ictus recientes (<15 dias), sangrado
intestinal, cirugia o traumatismo grave reciente (<1 semana).

e Insuficiencia renal o hepatica graves.

e  Embarazo.
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4.3. TROMBECTOMIA

Consiste en cateterizar el vaso ocluido y realizar una desobstruccion mecanica del mismo,
bien por fragmentacion del trombo, bien por aspiracion de éste. Las indicaciones para la
realizacion de una trombectomia percutanea son la presencia de un trombo agudo en un
vaso de gran calibre, independientemente de que cursen con clinica aguda o no(13). En
general, se considera trombo agudo a aquél cuya evolucion es de ventiocho dias o0 menos
y la trombectomia no es un procedimiento a realizar de forma urgente. La presencia de
clinica asociada y la situacion particular de cada paciente orientara sobre la premura de
la realizacion de esta técnica. La trombectomia se realizara en centros especializados.
4.4. CIRUGIA

La trombectomia y reconstruccién vascular no suele estar recomendada en la infancia y
se prefieren antes otras medidas terapéuticas. La principal indicacién es el TEV con riesgo
vital para el paciente por una trombosis arterial o trombosis venosa masiva.

5. Duracion y seguimiento.

La duracién de la anticoagulaciéon va a depender de la etiologia de la misma, de si es
secundaria o idiopatica, y en el caso de ser secundaria si persisten los factores de riesgo
que la ocasionaron.

En el caso de TEV secundario la recomendacion actual es mantener la anticoagulaciéon 3
meses como maximo (cuando la trombosis es secundaria a CVC se puede acortar hasta
solo 6 semanas en el caso de resolucion del trombo y retirada del CVC)(13, 15). La duracién
de la terapia de anticoagulaciéon en un paciente con factores de riesgo protrombaéticos
adquiridos persistentes generalmente se determina de forma individual, valorando en
cada caso la necesidad de tromboprofilaxis.

La duracion recomendada de la terapia para la TEV no provocada en nifios es de 6 a 12
meses, reconociendo que puede haber factores clinicos adicionales o la preferencia del
paciente que pueden alterar esta duracion. La duracion definitiva del tratamiento
dependera de la resolucién de la trombosis, aconsejando mantener la AC la duracién
maxima mientras persistan datos de ésta(13).

Los pacientes que precisan mayor duracion del tratamiento incluyen aquellos con
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, TEV potencialmente mortal, trombofilia
hereditaria grave/combinada o TEV recurrente no provocado.
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Al finalizar el tratamiento es importante valorar el riesgo de complicaciones como
retrombosis y sindrome postrombdético. El principal factor que determina un aumento del
riesgo de retrombosis es la persistencia de los factores de riesgo que originaron el evento
inicial, como por ejemplo la presencia de un CVC, nutricién parenteral, cancer, etc. En este
caso es necesario valorar la necesidad de mantener profilaxis. Otro factor de riesgo para
la retrombosis es la persistencia del trombo, al igual que para desarrollar sindrome
postrombdtico. Se recomienda realizar control ecografico al mes de suspender el
tratamiento.

Otros factores relacionados con un incremento del riesgo de retrombosis son las
elevaciones del Dimero-D y del factor VIl al mes de finalizar el tratamiento, por lo que se
aconseja su determinacion.

6. Obstruccion de catéter venoso central.

En el caso de CVC obstruido (por depdsito de fibrina o sangre, sin trombosis intravascular
demostrada) esta indicado el tratamiento con rTPA o uroquinasa para restaurar la
permeabilidad (tabla 5). Si después de al menos 30-60 minutos de la instilacién local de
trombolitico permanece obstruido se sugiere una segunda dosis. Si el CVC permanece
bloqueado después de dos dosis de tratamiento trombolitico local, se debe realizar
estudio radiolégico para descartar trombosis relacionada CVC.

A. Uroquinasa: dosis unica de 5000 Ul/ml en un volumen para llenar el catéter (2
ml/lumen en CVC o 3 ml en Port-A-Cath).
B. rTPA: infundir 2 ml Tmg/ml. rTPA es mas eficaz. Logra repermeabilizar el 75-90% de

los CVC en el primer intento y mas del 95% tras el segundo(26, 27).
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7. Trombosis auricular asociada a CVC.

La trombosis en auricula derecha (AD) es un hallazgo cada vez mas comun en los
pacientes portadores de CVC de larga duracion. En pacientes oncolégicos su prevalencia
se estima aproximadamente en un 2% de los nifios, sin embargo, la incidencia real puede
ser mayor ya que la mayoria son asintomaticas y su diagndstico suele ser un hallazgo
casual en el contexto de ecocardiografias realizadas por otras razones. Dada la
complejidad del manejo de la trombosis en AD se recomienda su manejo individualizado
con valoracion multidisciplinar con los Servicios de Cardiologia y Cirugia Cardiaca.

En la trombosis en AD asociada a catéter es recomendable siempre que se pueda la
retirada del catéter. Esta debe realizarse de modo seguro minimizando el riesgo de
embolizaciéon de la trombosis, para ello es importante valorar la forma y el tamafo del
trombo(28):

1. Trombosis de bajo riesgo: < 2 cm (en adolescentes se puede llegar a considerar < 6¢cm),
no pediculado ni movil. Sera indicacion de anticoagulacién y retirada de CVC tan pronto
como sea posible.

2. Trombosis de alto riesgo: = 2 cm, pediculado o mévil. Dado el riesgo de embolizacién no
se realizara retirada directa de CVC. Se debe valorar si existe contraindicacion de
anticoagulacion, repercusion hemodinamica u otras anomalias cardiacas:

e No existen. Iniciar anticoagulacion. Reevaluar periédicamente la evolucion de la
trombosis, si disminuye progresivamente y no aparecen complicaciones mantener
tratamiento. Si TEP valorar fibrindlisis o trombectomia si precisa. Si no hay
disminucion del trombo valorar trombectomia.

e Siexisten. Realizar trombectomia.

En el caso de que el paciente presente sintomas siempre debe recibir tratamiento
independientemente del tamaiio.

8. Profilaxis.

8.1. Medidas generales.

Hidratacion adecuada, especialmente pericirugia, movilizacion precoz y la eliminacion
de CVC tan pronto como sea posible. Tomar medidas de prevencién de las infecciones
de catéter.

En caso de CVC elegir la vena yugular o un acceso venoso central de insercién periférica
(PICC) como primera opcion, intentar evitar acceso venoso femoral. Se debe utilizar el
CVC de menor calibre posible (la recomendacion es mantener una relacién didmetro
CVC/diametro vena <0.3). La duracion de un CVC debe ser la menor posible(29-31).
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8.2. Medidas fisicas.

Las medias de compresion graduada (MCG) y los dispositivos de compresion
neumatica intermitente (CNI) son aplicables por lo general a los mayores de 40 kg. Su
utilizacion se recomienda en los nifios mayores con alto riesgo de TEV, cuando hay un alto
riesgo de sangrado o para complementar profilaxis a base de anticoagulantes. La CNI se
recomienda en cirugias prolongadas(32).

El uso de filtro de vena cava inferior se recomienda en los nifios > 10 kg con TEV de las
extremidades inferiores y contraindicacién para anticoagulacion. Se retirara lo antes
posible por aumento de riesgo de TEV en su parte proximal.
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8.3. Farmacoprofilaxis

En la poblacion adulta en general se considera la tromboprofilaxis cuando el riesgo de
trombosis es superior al 2%. Hasta la fecha, a pesar de conocer los factores de riesgo, no
existe consenso sobre la indicacion de tromboprofilaxis en la infancia. En los pacientes
con multiples factores de riesgo se debe considerar de manera individualizada el riesgo
de TEV y la necesidad de iniciar anticoagulacion (tabla 2). Es especialmente importante el
riesgo en los niflos con CVC. No hay recomendacion de tromboprofilaxis universal ante la
necesidad de CVC, pero se deben tener en cuenta el resto de factores, principalmente la
ocupacion por el CVC =30% de la luz vascular, inmovilizacién, relajacién muscular,
ventilacion mecanica, infeccion sistémica, estancia hospitalaria prolongada, antecedentes
de trombosis o trombofilia y la necesidad de nutricion parenteral(30, 31, 33-36). Esta
recomendacion siempre debe realizarse valorando el riesgo-beneficio de la
anticoagulacion, prestando especial atencion a sus contraindicaciones. El fArmaco mas
habitual es la HBPM.

Para los recién nacidos con CVC existe recomendacion de mantener HNF continua a 0,5
unidades/ml como profilaxis o trombolisis local intermitente. Para los recién nacidos y los
nifos con catéteres arteriales periféricos se recomienda HNF en infusién continua a 0,5
U/ml a 1 ml/h en solucion salina fisiologica.

En el caso de trombosis idiopaticas recurrentes o niflos con anticuerpos
antifosfolipido se recomienda anticoagulacion profilactica permanente.

En caso de trombosis secundaria a un factor de riesgo que persiste en el tiempo
(quimioterapia, sindrome nefrético, CVC..) se debe mantener tromboprofilaxis secundaria
una vez acabado el tratamiento(37, 38).

Los niflos con cardiopatias tienen protocolos de tromboprofilaxis especificos para cada
tipo de cardiopatia congénita, intervencion, arritmia, etc. En los pacientes con mayor riesgo
de trombosis por su estado de hipercoagulabilidad y presencia de dispositivos
endovasculares se puede considerar la necesidad de wusar doble terapia con
anticoagulacion y antiagregacion con baja dosis de AAS o clopidogrel (tabla 9) (34, 39-41).
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Tabla 9. Prevencion de trombosis en patologia cardiopulmonar.

Blalock-Taussig

HNF intraoperatoria
AAS 1-10mg/kg/dia

Glenn

AAS

Fontan

AAS o ACO.
HBPM o ACO 3-12 meses postQx.
ACO si factores anatomicos o hemodinamicos afiadidos.

Stent endovascular

HNF pericirugia. Si elevado riesgo de trombosis HBPM o ACO 3-6 meses y
continuar con AAS.

Protesis cierre CIV

AAS 6 meses. En mayores valorar ACO.

Cardiomiopatia

ACO hasta inclusién en programa de trasplante

Hipertension pulmonar | ACO
primaria o asociada a
cardiopatia congénita

Arritmias ( fibrilaciéon/fluter | ACO
auricular)

Prétesis valvulares

Ver recomendaciones

ECMO

Ver recomendaciones

Dispositivos de  asistencia
ventricular de flujo continuo
(Thoratec

CentriMag/PediVAS™)

HNF. Iniciar a las pocas horas de la intervencion si el sangrado es
escaso (< 3 mL/Kg/h). Ajustar dosis en funcién de ACT (160-180 s) o de
TTPA (60-80 s)

Dispositivos  de  asistencia
ventricular de flujo pulsatil

(Berlin Heart™)

HNF. Iniciar a las 18-24 horas. Ajustar dosis para TTPA 60-80 o anti-Xa
0,35-0,7. Sustituir a partir de la semana por enoxaparina (<1 afio) o ACO
(>1 afio), con objetivos de anti-Xa de 0,5-1 o de INR 25-35,
respectivamente.

AAS. Iniciar al 3°-4° dia postimplante. Dosis inicial: 5 mg/Kg/dia, vo.
Ajuste de dosis: segun agregometria.

Clopidogrel. Iniciar al 7° dia postimplante. Dosis inicial: 0,2-0,4
mg/Kg/dia. Ajuste de dosis: segun agregometria.

Kawasaki

Fase aguda AAS 80-100 mg/kg; 14 dias

Tras ésta, profilaxis(1-5 mg/kg/dia) y mantener durante 6-8 semanas. Si
aneurismas coronarios gigantes (z 8mm) se recomienda mantener AAS
y afladir ACO. Si riesgo extraordinario de trombosis incluir dipiridamol.
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9. Complicaciones

La existencia de un fendmeno tromboembdlico tiene gran importancia debido a sus
posibles complicaciones, principalmente su mortalidad asociada, el sindrome
postrombdético y la recurrencia.

A. Mortalidad. Directamente atribuible a TEV 3%, TVC 3,03%, trombosis arterial 6,8% y
TEP 9%. La mortalidad de pacientes con trombosis alcanza el 16%, falleciendo de sus
enfermedades de base.

B. Persistencia de la trombosis. En el 50% de los casos persiste el trombo a pesar de
una correcta anticoagulacion (excluyendo los casos relacionados con CVC).
C. Recurrencia. 4-21,3%. El riesgo de recurrencia es mayor en los casos de trombosis

idiopatica, en los casos de alteraciones en los factores de la coagulacion y ante el
aumento del Dimero-D y Factor-VIl al diagndstico y tras el tratamiento. También existe
mayor riesgo de recurrencia en la adolescencia y cuando persiste el trombo tras cumplir
el tratamiento completo.

D. Otras complicaciones secundarias a trombosis son quilotérax, insuficiencia
respiratoria, hipertension pulmonar, discrepancia de extremidades, dolor. La TEV adquirida
en el hospital en pacientes pediatricos se asocia con un aumento de la estancia
hospitalaria y el gasto sanitario.

E. Hemorragia. El sangrado es el riesgo mas relevante de anticoagulacion, y los datos
pediatricos son limitados. Las tasas de hemorragia notificadas para la HNF oscilan entre el
1,5% y el 24%. La HBPM tiene tasas de hemorragia que oscilan entre 0,8% y 5,6%, mientras
gue las tasas con warfarina son variables segun la indicacién y el tipo de estudio, con un
rango de 0,5% a 12,2%. Se debe evitar el uso de medicamentos antiplaquetarios como
consecuencia de un mayor riesgo de hemorragia.

El sulfato de protramina es el unico agente de reversion de UFH y LMWH. La UFH tiene una
vida media tan corta que con detener la infusion es suficiente en muchas ocasiones. Si se
requiere una reversion inmediata, se puede utilizar sulfato de protamina. La duracién de
ésta es de aproximadamente 2 horas y puede producirse un efecto de rebote de la
heparina. El sulfato de protamina soélo revierte parcialmente el efecto anticoagulante de la
HBPM y puede ser necesaria una dosis repetida, basada en los niveles de anti-Xa, debido a
la larga vida media de la HBPM.
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El antidoto de la warfarina es la vitamina K, aunque hay un retraso de horas antes de que
se observe un efecto hemostatico. En el contexto de una hemorragia potencialmente
mortal, el reemplazo de vitamina K debe aumentarse con el uso de un concentrado de
complejo de protrombina (CCP) de 4 factores (factores de coagulacion I, VI, IX y X
dependientes de vitamina K y proteinas anticoagulantes C y S) o plasma fresco congelado.
El beneficio de usar un CCP sobre el plasma fresco congelado es el menor volumen vy las
concentraciones mas altas de proteinas procoagulantes y anticoagulantes relevantes.

Se han desarrollado agentes de reversion dirigidos para los ACOD y estan disponibles para
pacientes con hemorragias potencialmente mortales o no controladas, aunque los datos
sobre la eficacia de estos farmacos parenterales son limitados. Andexanet a es una forma
inactiva modificada del factor Xa que se une a los inhibidores de Xa y los secuestra.
Ademas, Idarucizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al dabigatran y lo
neutraliza.

F. Sindrome postrombético (SPT). Ocurre en el 26-70% de los pacientes,
dependiendo del tiempo de seguimiento y de los criterios empleados. El SPT se desarrolla
a través de una combinacién de obstruccion venosa y reflujo que resulta en hipertension
venosa (42). La hipertension venosa aumenta la filtracién y la inflamacion capilares,
empeorando la hinchazén de las piernas. Esto altera la microcirculacion, afectando el
suministro de oxigeno, lo que da como resultado dafios en la piel y una cicatrizacion
deficiente de las heridas. Estos procesos explican las caracteristicas clinicas de la
insuficiencia venosa cronica caracteristica del SPT: dolor, hinchazoén, pigmentacion,
desarrollo de colaterales y varicosidades, claudicacion venosa y ulceracion de la
extremidad afectada.

En los niflos, es mas probable que el STP ocurra si se retrasa el diagnéstico y el
tratamiento de la trombosis venosa profunda, en caso de no resolucion de la trombosis, si
hay un mayor numero de vasos afectados y si el dimero D y/o el factor VIl estan elevados
en el momento del diagndstico y después de completar el tratamiento. Las extremidades
superiores estan relativamente protegidas del SPT debido a la abundancia de colaterales,
la falta de reflujo y una columna hidrostatica mas corta. La falta de soporte de peso
reduce la gravedad de los sintomas fisicos en comparaciéon con las extremidades
inferiores y las limitaciones en la actividad pueden verse sin dolor asociado .
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El tratamiento del SPT consiste en el uso de medias de compresion, la elevacion del
miembro, evitar la bipedestacién prolongada y la necesidad de analgesia. Dado que los
sintomas son fluctuantes en los nifios y existe la posibilidad de mejoria con el tiempo no se
recomienda de forma habitual la cirugia vascular. La colocacién de stents endovenosos en
venas profundas estenosadas u ocluidas se ha utilizado de forma segura y eficaz en nifios
con cardiopatias congénitas y en adolescentes con TVP aguda. Las decisiones deben
tomarse de forma individualizada.
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