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GUIA CLINICA TERAPIA ANTITROMBÓTICA EN PEDIATRÍA

INTRODUCCIÓN


El uso de agentes antitrombóticos en pediatría ha aumentado en forma dramática en la última década: el avance médico es responsable del aumento de los requerimientos de antitrombóticos, así como también el descubrimiento reciente de varios fenómenos protrombóticos de causa hereditaria. Las guías de terapia antitrombótica en adultos, generalmente fundamentada en estudios clínicos, no pueden ser extrapoladas al uso pediátrico debido al importante efecto de la edad en el sistema hemostático.

ETIOLOGÍA



En la edad pediátrica los fenómenos tromboembólicos pueden asociarse a:

Trastornos hereditarios:
Déficit de proteína C, proteína S, y antitrombina





Resistencia a la Proteína C activada

Eventos adquiridos:
Uso de catéteres venosos centrales (CVC)





Trombosis auricular derecha (CVC, cardiopatía)





Trombosis de vena renal (en RN)





Trombosis de vena porta (post trasplante)





Lupus eritematoso sistémico





Cateterización cardiaca





Válvulas protésicas





Enfermedad de Kawasaki





Shunt de Blalock- Taussig





Operación de Fontan





Otros (stents, FA, IAM, ECMO, hemoperfusión)


Las complicaciones derivadas son tromboembolismo pulmonar, síndrome postflebítico, enfermedad tromboembólica recurrente.


Los agentes anticoagulantes usados en pediatría son:

· Heparina Standard (HS)

· Anticoagulantes orales (Warfarina)

· Antiagregantes plaquetarios

· Agentes trombolíticos ( estreptokinasa, urokinasa, TPA)

PROTOCOLOS DE  ADMINISTRACIÓN Y AJUSTE DE AGENTES TROMBOLÍTICOS EN PACIENTES PEDIÁTRICOS

HEPARINA STANDARD SISTÉMICA

1. Dosis de carga: 
Heparina 75 U/Kg IV en 10 min
2. Dosis de mantención inicial:
28 U / Kg/h en < de 1 año

20 U / Kg/h en > de 1 año

3. Ajustar heparina para mantener TTPA entre 60-85 seg
	TTPA , seg
	Bolo , U/kg
	Manten-ción, min
	% modifica-ción dosis
	Repetir

TTPA 

	< 50
	50
	0
	+10
	4 h 

	50–59
	0
	0
	+10
	4 h 

	60–85
	0
	0
	0
	Día 

siguiente 

	86–95
	0
	0
	−10
	4 h 

	96–120
	0
	30
	−10
	4 h 

	> 120
	0
	60
	−15
	4 h


4. Obtener muestras para TTPA 4 horas después de la administración de la dosis de carga de heparina y después de 4 horas después de los cambios en la infusión de heparina.
5. Cuando el TTPA está en rangos terapéuticos controlar diariamente con hemograma y TTPA
REVERSIÓN DE LA TERAPIA CON HEPARINA

	Tiempo post última 

Dosis de heparina, min
	Dosis de protamina

mg/100 U heparina 

	   < 30
	1.0

	   30–60
	0.5–0.75

	60–120
	0.375–0.5

	   > 120
	0.25–0.375


TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL


El mecanismo de acción de los anticoagulantes orales (ACO) es la reducción de la concentración plasmática de las proteínas vitamina k dependientes (F II, F VII, F IX y F X). En este centro se dispone de la warfarina como ACO.


La monitorización de la terapia con ACO es el tiempo de protrombina, informado como INR. En tromboembolismo (TE) se recomienda un INR de 2.5 (2.0 a 3.0); en válvulas protésicas el INR recomendado es de 3 (2.5 a 3.5); las dosis bajas de ACO se manejan con INR entre 1.4 y 1.9 (TE recurrente, o riesgo alto para presentar TE).

	Protocolo  para terapia con ACO en

Pacientes pediátricos para mantener

INR entre 2 y 3

	I. Día1: si el INR basal es 1.0 to 1.3: dosis

               = 0.2 mg/kg orally 

	   II.          Dosis de carga días 2–4: Si el INR es:

	


	INR
	Acción 

	1.1–1.3
	Repetir dosis inicial de carga 

	1.4–1.9
	50% de la dosis inicial de carga 

	2.0–3.0
	50% de la dosis inicial 

	3.1–3.5
	25% de la dosis de carga 

	> 3.5
	Mantener hasta INR < 3.5, entonces reiniciar 50% menos que la dosis previa


	III. Guía de dosis de mantención para ACO


	INR
	Acción 

	1.1–1.4
	Aumentar 20% de la dosis 

	1.5–1.9
	Aumentar 10% de la dosis 

	2.0–3.0
	No modificar 

	3.1–3.5
	Disminuir  10% de la dosis 

	> 3.5
	Esperar hastal INR < 3.5 entonces reiniciar 20% menos que la dosis previa


	Reversión de la terapia con ACO

	1. Sin hemorragia 

	   A. Si se require revertir rápidamente la terapia y el paciente necesitará ACO en el futuro próximo: administrar  vitamina K1 , 0.5 a 2 mg SC o IV no intramuscular dependiendo del tamaño del paciente.

	   B. Si se require revertir rápidamente la terapia y     el paciente no requerirá ACO nuevamente:

Vitamina  K1 2–5 mg SC o IV (no intramuscular). 

	2. Hemorragia significativa 

	   A. Sangrado significativo y sin compromiso vital que no cause morbilidad: tratar con vitamina  K1 como en 1A más (PFC 20 mL/kg IV). 

	   B. Sangrado significativo con compromiso vital que cause morbilidad: tratar con vitamina K1 IV (5 mg) en infusión lenta en 10–20 min debido al riesgo de shock anafiláctico. Administrar PFC     (20 mL/kg IV).


TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO


El ácido acetil salicílico (aspirina, AAS) es el antiagregante plaquetario más usado en pediatría, cuyo efecto se prolonga por más de 7 días.


Las siguientes dosis de AAS se proponen como terapia para:

1  -    5   mg/kg/día: 
Shunt de Blalock- Taussig





Stents endovasculares





Trastornos cerebrovasculares

3  -    5   mg/kg/día:
Enfermedad de Kawasaki( fase tardía)

6  -  20   mg/kg/día:
Válvulas protésicas

80-100   mg/kg/día:
Enfermedad de Kawasaki (fase aguda) 

TRATAMIENTO TROMBOLÍTICO

	Guía para instilación local de tPA

	Tratamiento
	CVC de un lumen
	CVC de doble lumen
	Reservorio SC

	tPA ≤ 10 kg
	0.5 mg diluido en NaCl 0.9% con el volumen necesario para llenar la vía
	0.5 mg por lumen diluido en NaCl 0.9% NaCl con el volumen necesario para llenar la vía. Tratar un lumen a la vez
	0.5 mg diluído con NaCl 0.9% hasta 3 mL 

	tPA ≥ 10 kg
	1.0 mg en 1.0 mLNaCl
0.9% . Usar la cantidad requerida para completer el volumen de la vía, con un máximo de 2 ml en 2 mg
	1.0 mg/mL.  Usar la cantidad requerida para completer el volumen de la vía, con un máximo de 2 mg en 2 ml por lumen. Tratar un lumen a la vez (2 mg/lumen).
	2.0 mg diluido con NaCl 0.9% NaCl hasta 3 mL


*SC = subcutáneo.

	Terapia trombolítica en pediatría

	Dosis bajas para catéteres ocluídos

	
	Regimen
	Monitorización

	Instilación
	UK (5,000 U/mL) 1.5–3 mL/lumen 2–4 h
	ninguno

	Infusión
	UK (150 U/kg/h) per lumen 12–48 h
	Fibrinógeno,  PT, APTT


	Terapia trombolítica sistémica*

	
	Carga, U/kg
	Mantención
	Monitorización 

	UK
	4,400 U/kg
	4,400 U/kg/h 6–12 h
	Fibrinógeno,  PT, APTT 

	SK
	2,000 U/kg
	2,000 U/kg/h 6–12 h
	Igual 

	tPA
	ninguna
	0.1–0.6 mg/kg/h por 6 h
	Igual


*Inicar heparina durante o en conjunto con la terapia trombolítica. No se requiere de dosis de carga de heparina. La duración óptima del tratamiento de mantención es incierta. 

INDICACIONES PARA TERAPIA ANTIROMBÓTICA EN PEDIATRÍA

	Indicaciones para terapia antitrombótica en pediatría

	      I. Tratamiento 

	         Complicaciones tromboembólicas Venosas 

	         Complicaciones tromboembólicas Arteriales 

	      II. Tratamiento: probable

	         Infarto miocárdico 

	         Algunos AVE 

	      III. Profilaxis 

	         Válvulas cardíacas protésicas mecánicas 

	         Válvulas cardíacas protésicas biológicas 

	         Cateterización cardíaca 

	         Catéteres arteriales centrales

	       IV. Profilaxis: probable 

	         Stents intravasculares 

	         Shunt  BT

	         Fontan

	         CVC

	         Fibrilación auricular 

	       V. Otros

	         Enfermedad de Kawasaki 

	         Circulación extracorpórea 

	         ECMO 

	         Hemodiálisis

	         Hemoperfusión venovenosa contínua 


RECOMENDACIONES

Enfermedad tromboembólica venosa

Primer episodio

Niños > 2 años tartar con curso corto de heparina para prolongar el TTPA entre 60 y 85 segundos. La terapia anticoagulante debe continuarse al menos por 3 meses usando warfarina para lograr un INR de 2.5.

Una vez completados los 3 meses de ACO en aquellos pacientes que  son usuarios de catéteres permanentes se recomiendan dosis bajas de ACO para mantener INR entre 1.5-1.8 hasta el retiro de la línea.

TE recurrente
Sin relación con CVC: mantener ACO en rangos terapéuticos.

Con relación con CVC: Dosis profilácticas de ACO para mantener INR entre 1.5 y 1.8 hasta el retiro del CVC. Si la recurrencia ocurre mientras recibe ACO en dosis profilácticas, subir dosis para lograr INR de 2.5.

Tratamiento del TE arterial

Cateterización cardíaca:
RN y niños que se realicen cateterización cardíaca deben recibir profilaxis con heparina IV en dosis de 100 a 150 U/Kg en bolo.

TE arterial :

Se recomienda que niños y RN sean tratados vcon dosis terapéuticas de heparina; no está claro cuál es la duración óptima del tratamiento. Aquellos pacientes que tengan riesgo de una extremidad o un órgano y que no responden a la terapia con heparina, deben recibir trombolíticos en dosis terapéuticas.

Enfermedad de Kawasaki

Además de la terapia con Ig IV (2 g/kg), deben recibir aspirina 80-100 mg/kg/día durante la fase aguda y luego 3 a 5 mg/kg/día hasta por 7 semanas para prevenir la trombosis de aneurismas coronarios.

Válvulas cardíacas protésicas

Válvulas biológicas: Tratamiento de acuerdo a las recomendaciones de adultos.

Válvulas mecánicas: Terapia con ACO (warfarina), para matener INR entre 2.5-3.5. En niños que pese a ACO presentan embolismos sistémicos se debe usar aspirina 6-20 mg/kg/día.

Otras alteraciones cardíacas

Shunt de Blalock –Taussig

Manejo inicial con heparina en dosis terapéutica seguido de aspirina en dosis de 3-5 mg/kg/día en forma indefinida.

Fontan

Inicialmente se recomienda heparina en dosis terapéutica seguido por ACO para mantener INR de 2.5.
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