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Resumen

Las enfermedades tromboembdlicas han sido denominadas la nueva epide-
mia de los hospitales pediatricos del tercer nivel de atenciéon. Son mas eviden-
tes en los pacientes cardiacos y cardioquirdrgicos que en ningun otro tipo de
enfermos. Los nifios tratados por cardiopatia estructural desarrollan trombo-
sis iatrogénicamente, con frecuencia, precipitada por un catéter venoso cen-
tral. El sistema de la hemostasia no estd completamente desarrollado hasta
los 6 meses de vida. Hay importantes diferencias fisiolégicas en el sistema
hemostatico de los nifios comparado con el de los adultos. Las complicacio-
nes trombaticas en nifios son habitualmente eventos secundarios asociados a
patologias subyacentes. La incidencia global de eventos tromboembélicos en
nifos esta aumentando, se estima que oscila entre 0,07 y 28,8 casos por cada
10.000 admisiones pediatricas en general.

Este articulo revisa determinados procesos morbidos pediatricos, los agentes
antitrombéticos administrados con mas frecuencia a la poblacion pediatrica
y la evidencia cientifica disponible para la prevencién ante diferentes situa-
ciones clinicas.

Abstract

Tromboembolic disease has been termed the new epidemic of pediatric ter-
tiary care hospitals. This is more evident in cardiac and cardiac surgical pa-
tients than in any other type of patients. Children treated for congenital
structural cardiac disease develop iatrogenic thrombosis, most commonly
precipitated by central venous access. The hemostatic system is not fully ma-
ture by 6 months of age. There are important physiologic differences in the
hemostatic system in children compared with adults. Thrombotic complica-
tions, when they occur in children, are usually secondary events related to
serious underlying disorders. The overall incidence of venous thromboembo-
lism events in children is increasing, with estimates ranging from 0.07 to 28.8
per 10,000 in general pediatric admissions.

This article reviews a number of specific pediatric cardiac conditions, the com-
mon antithrombotic agents used in pediatrics, and the current evidence for
prevention in different clinical situations.
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Introduccion

La informaciéon sobre el uso de terapia antitrombé-
tica en Pediatria estd poco difundida, sobre todo, por-
que histéricamente la necesidad de anticoagulacién
en los nifios ha sido infrecuente. Pero esta realidad ha
ido cambiando de la mano de los avances terapéuticos
y de la supervivencia de los nifios con enfermedades
severas o complejas. A tal punto que hoy las compli-
caciones tromboembdlicas constituyen una epidemia
en los centros médicos de atencion terciaria pedia-
trica. Se reconocen fundamentalmente cuatro grupos
de pacientes afectados, en funcién de su enfermedad
subyacente. Los neonatos criticamente enfermos, los
nifnos con cancer, los ninos con trastornos protromboti-
cos adquiridos o congénitos (deficiencia de proteina C,
proteina S, antitrombina III, anticoagulantes lapicos,
anticardiolipinas) y los nifios con determinadas car-
diopatias congénitas y adquiridas.!

Las cardiopatias congénitas constituyen el princi-
pal grupo de malformaciones congénitas. La inciden-
cia varia mucho entre las diferentes series reportadas.
Clasicamente se describe una incidencia de 5 a 8 casos
por cada mil nacidos vivos.” Los datos més actuales
senalan una incidencia de aproximadamente 12 a 14
casos por cada mil nacidos vivos.® Uno de cada tres
casos de trombosis en Pediatria se produce en ninos
con cardiopatia congénita.'® En los nifos, el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de eventos
tromboembdlicos venosos es el uso del catéter venoso
central.’

La curva de incidencia de tromboembolismo en
Pediatria depende de la prevalencia de los factores
de riesgo en las diferentes edades; tiene un comporta-
miento bifasico con un pico en los recién nacidos y otro
en los adolescentes. Esto ultimo posiblemente refleje
la distribucién etaria de las enfermedades severas (re-
cién nacido cardiépata y adolescente con cancer) que
requieren el uso de catéter venoso central, el menor
calibre de los vasos sanguineos en los lactantes y la
maduracién de la coagulacion en los adolescentes.?

A diferencia de lo que sucede en los adultos con en-
fermedad cardiaca, la trombosis en nifios cardiépatas
se asocia principalmente a la correccion quirdrgica de
una malformacion cardiaca congénita. En este caso,
la trombosis es una complicacién de la enfermedad
primaria o del tratamiento primario.?

La supervivencia tras la cirugia cardiaca ha me-
jorado en forma espectacular durante las tltimas dos
décadas, y la enfermedad tromboembdlica (ETE) re-
presenta una de las complicaciones més frecuentes
de los sobrevivientes. La ETE incluye las trombosis
venosa, arterial e intracardiaca; el tromboembolismo
pulmonar y las embolias al sistema nervioso central.
La mortalidad en los nifios cardiépatas con trom-
boembolismo venoso alcanza el 7% de los casos. La
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morbilidad, en su forma de sindrome posflebitico y
trombosis venosa recurrente, llega al 23%.3

La mayoria de los nifios que reciben anticoagula-
cion profilactica primaria estdn en tratamiento por
una cardiopatia congénita compleja o adquirida se-
vera.’

Cada cuatro anos el American College of Chest
Physicians (ACCP) elabora guias de atencién sobre
anticoagulacion y trombosis.” En esta revision, las
recomendaciones pedidtricas para las diferentes si-
tuaciones aparecen en “negrita”.

Con frecuencia, tanto en la literatura como en el
leguaje coloquial, se genera confusion al emplear los
términos prevencion, dosis de profilaxis y dosis de
tratamiento. En el contexto de esta revision, utiliza-
remos el término prevencién para referirnos al uso de
heparina o antiagregantes plaquetarios en aquellos
nifios con factores de riesgo de ETE, pero que, en el
momento de su indicacién, no la padecen. Las expre-
siones “dosis de profilaxis” y “dosis de tratamiento”
hacen referencia a dos niveles diferentes de empleo
de ambos tipos de heparina en funcién del riesgo de
padecer ETE; por lo tanto, no implica la presencia
del evento tromboético o embdlico. En esta revision,
no se abordara la terapéutica con agentes tromboli-
ticos. Otros autores se refieren a profilaxis primaria
cuando se realiza preventivamente (p. €j., cateterismo
cardiaco, valvulas mecénicas, catéter venoso central)
y profilaxis secundaria cuando se administra a ninos
que ya sufren una trombosis (p. €j., trombosis sisté-
mica, accidente cerebrovascular).”

Maduracion de la hemostasia

Contrariamente a lo que se creia, sobre la base de
la evidencia actual, se sabe que los rangos de norma-
lidad para la concentracién de los componentes de la
hemostasia establecidos en adultos no son aplicables
a los nifios. Muchas proteinas que participan en la
coagulacion alcanzan los valores del adulto alrededor
del sexto mes de vida, y tienen significativas diferen-
cias con los valores del adulto, en cuanto a valores
promedio y rangos de normalidad. Algunos informes
indican que recién al final de la infancia, se alcanzan
valores de concentracién de proteinas de la coagula-
cion e inhibidores, semejantes a los del adulto. Estas
diferencias, cuando son leves, pueden no influir en la
asistencia clinica, pero si pueden inducir a errores
diagnoésticos sobre los defectos congénitos o adquiri-
dos de la hemostasia.!!2

Aunque los mecanismos que protegen a los nifios
de las complicaciones tromboembdlicas no estan com-
pletamente dilucidados, el riesgo de sufrir complica-
ciones tromboembodlicas en ninos es significativamen-
te menor que en adultos. Esto se hace evidente si se
analizan las complicaciones trombéticas en pacientes
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con sindrome nefrético, y asociadas a la cirugia ab-
dominal y ortopédica de miembros inferiores, cuya
incidencia en Pediatria es claramente inferior que en
adultos. Los mecanismos fisiolégicos que protegen a
los nifios todavia no estan completamente aclarados.
Entre las posibles explicaciones se encuentran algu-
nos vinculados a la generacion de trombina, otros a las
caracteristicas del sistema fibrinolitico y otros meca-
nismos tienen que ver con la composicion de los vasos
sanguineos y con la funcién plaquetaria.t**2

La concentracién de protrombina esta relacionada,
en forma directa, con la capacidad de generar trom-
bina, segiin se ha demostrado en pruebas in vitro e in
vivo. En la infancia, la concentracién de protrombina
es un 10%-20% menor que en adultos.!! La concen-
tracion de factor VII es significativamente menor en
ninos que en adultos. En estos ultimos, se relaciona
con eventos isquémicos cardiacos en forma directa-
mente proporcional.!

Para prevenir las complicaciones trombéticas
se requiere inhibir adecuadamente la trombina. En
adultos, el mayor inhibidor es la antitrombina III, la
accion de la o2-macroglobulina y el cofactor de hepa-
rina II revisten menor importancia.'!

La concentracién de o2-macroglobulina es mas
alta en nifos que en adultos; la concentracién de an-
titrombina III es fisiolégicamente inferior a la de los
adultos. La mayor concentracion de o2-macroglobu-
lina brinda proteccién adicional contra eventos trom-
béticos en nifios sanos.'

Otro potencial mecanismo de prevencion de las
complicaciones tromboembodlicas es un sistema fibri-
nolitico reforzado. Sin embargo, los datos disponibles
muestran que, durante la infancia, en situaciones
basales, el sistema fibrinolitico esta suprimido. La
relacién activador tisular del plasminégeno e inhibi-
dor del activador del plasminégeno esta significati-
vamente disminuida en la infancia comparada con
los adultos. La respuesta fibrinolitica se incrementa
con la edad.™

Las diferencias en la composicion de la pared de
los vasos sanguineos y en la funcién plaquetaria de
los nifnos respecto a la de los adultos podrian explicar
las diferencias en la hemostasia.

Las complicaciones tromboembdlicas en nifios sue-
len ser secundarias a enfermedades o procesos mérbi-
dos subyacentes graves.

Los limites inferiores normales de concentracion
fisiolégica de proteina C y proteina S son mas bajos en
nifios que en adultos. Se ha sefialado erroneamente
que los bajos niveles de proteina C y proteina S son
factores de riesgo de complicaciones tromboembdlicas
en nifnos con cirugia de Fontan. Sin embargo, cuando
las determinaciones obtenidas en esos pacientes se
cotejaron con los valores de referencia para la edad, la
mayoria estaba dentro de limites normales.!!-14

Nuevos conceptos sobre la hemostasia

Consideramos necesario destacar fundamental-
mente dos conceptos. En primer lugar, la aceptacion
internacional de una nueva cascada de la coagula-
cion'>1% y, en segundo lugar, el papel central que de-
sarrolla el endotelio en los principales mecanismos
fisiopatolégicos involucrados en la alteracion de la
hemostasia durante la inflamacién severa.'”

En la clasica cascada de la coagulacion publicada
por MacFarlane, en 1964, ambas vias, intrinseca y
extrinseca, convergen para activar el factor X y conti-
nuan conjuntamente el proceso de transformacién de
la protrombina en trombina y, a través de la trombina
del fibrinégeno, en fibrina. Las nuevas investigaciones
aportan dos hechos nuevos a la cascada clasica: 1) las
dos vias de la coagulacién, intrinseca y extrinseca, van
unidas casi desde el inicio del proceso de coagulacion;
2) el proceso reconoce tres fases consecutivas: inicial,
de amplificacién y de propagacion, con participacién
activa de las plaquetas y la trombina en las dos 1lti-
mas fases.!®

Enla década de 1990, se hizo aparente que el prin-
cipal iniciador de la generacién de trombina asociada
a la inflamacion es el factor tisular y que el sistema
de contacto no estd involucrado como se consideraba
antes. La relacion entre inflamacién y coagulacién es
bidireccional, y el endotelio representa la interfase
donde ésta se produce. Las células endoteliales par-
ticipan en el inicio y la regulacién de la coagulacion,
y en la inhibicion de la actividad fibrinolitica. Las
citoquinas liberadas por los leucocitos actian sobre
las células del endotelio. Pero estas dltimas también
poseen la capacidad de liberar citoquinas y amplificar
la respuesta de coagulacion.'™!” El bypass cardiopul-
monar produce multiples efectos sobre los sistemas de
la coagulacién y la inflamacién. Como consecuencia
de ellos, en el posoperatorio de las cardiopatias con-
génitas, se observa frecuentemente dafio miocardico
y respuesta inflamatoria sistémica, lo que se refleja
en niveles elevados de troponina cardiaca I, procalci-
tonina y creatinquinasa (Figura).82°

Terapia antitromboética en Pediatria

Aunque la incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos en la poblacion pediatrica es baja, entre 0,07
y 28,8 por 10.000 admisiones hospitalarias, los cos-
tos humanos y econémicos asociados con los ETE son
muy elevados.?! Ademas, los grupos de riesgo no estan
debidamente identificados, y no se dispone de datos
adecuados para establecer algoritmos de prevencion,
diagnéstico y tratamiento.?

Es necesario mencionar las diferencias en el uso
de anticoagulantes en los pacientes pediatricos con
respecto a la poblacién adulta. La epidemiologia de las
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Figura. El bypass cardiopulmonar (BPCP) desencadena la respuesta
inflamatoria sistémica (RIS), activa la coagulacién, y genera un dafio
multisistémico. Los marcadores humorales reflejan el daiio miocardico

y laRIS.

complicaciones trombéticas en nifios es muy diferente
de la de los adultos. El sistema de la hemostasia se
esta desarrollando, lo cual modifica la frecuencia y
la evolucion natural de los eventos tromboembdlicos
en ninos, al igual que su respuesta al tratamiento. La
distribucién, la unién a las proteinas y el aclaramiento
plasmatico de los farmacos dependen de la edad. La
frecuencia y el tipo de enfermedades intercurrentes,
y el uso de medicaciones concomitantes varian en
funcién de la edad. La necesidad de realizar deter-
minados estudios bajo anestesia general y las dificul-
tades para obtener adecuados accesos vasculares en
los nifios, dificulta el diagnéstico, la monitorizacion
y el tratamiento antitrombdtico. Diversos farmacos
no se comercializan en presentaciones pediatricas.
Las formulas lacteas suplementadas con vitamina K,
para prevenir la enfermedad hemorragipara del re-
cién nacido, interfieren con los anticoagulantes orales
(ACO). Por ultimo, la falta de colaboracién de los nifios
pequenos por no comprender, el rechazo emocional de
los adolescentes a colaborar con el tratamiento y los
conflictos familiares constituyen dificultades para un
buen cumplimiento del plan terapéutico.?

Finalmente, la falta de adecuados estudios en la
poblacion pediatrica, tanto para el diagnéstico como
parael tratamiento de los ETE, lleva a la necesidad de
extrapolar recomendaciones de la medicina de adul-
tos hasta que se disponga de la evidencia cientifica
adecuada.$

La heparina no fraccionada (HNF) o heparina co-
mun sigue siendo el anticoagulante mas utilizado en
los pacientes pediatricos. Su mecanismo de accién se
basa en la formacién de un complejo con la antitrom-

bina III, el cual inhibe la formacién de trombina de
accion rapida; ademads, la heparina estimula el inhi-
bidor del factor tisular. La infusion de un bolo de 75 a
100 U/kg genera valores terapéuticos de KPTT a las
4-6 horas, en el 90% de los nifios. La dosis de mante-
nimiento depende de la edad, los pacientes >2 meses
(edad gestacional corregida) presentan el mayor re-
querimiento, un promedio de 28 U/kg/h, y los nifios
>1 afio necesitan menos, un promedio de 20 U/kg/h.
En nifios grandes, la dosis es la del adulto, 18 U/kg/h.
Las dosis en recién nacidos no estan establecidas, pero
se sabe que la depuracion de la HNF es mas rapida
que en ninos mas grandes, porque el volumen de dis-
tribucién es mayor, y la dosis de HNF necesaria para
alcanzar un valor de KPTT terapéutico es mas alta
que la requerida en nifios de mayor edad. En forma
practica, la dosis de heparina se debe ajustar para ob-
tener un KPTT deseado de 60-85 segundos. Dicho va-
lor de KPTT refleja un nivel de anti-factor Xa de 0,35
a 0,70 U/ml, pero se sabe que este correlato se modifica
significativamente con la edad.? La dosis de profilaxis
no estd determinada, pero comtinmente se utilizan 10
U/kg/h en infusién continua.® La monitorizacién de
la anticoagulacion de los pacientes cardiépatas que
reciben HNF se realiza frecuentemente con el tiempo
de coagulacién activado; sin embargo, el tiempo de
coagulacion activado tiende a sobrestimar la anticoa-
gulacién en pacientes hemodiluidos e hipotérmicos.$
El sangrado y la plaquetopenia inducida por hepari-
na representan las complicaciones mas frecuentes; la
incidencia de osteoporosis inducida por heparina en
ninos es muy baja, contrariamente a lo que ocurre en
la poblacién adulta.?
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La heparina de bajo peso molecular (HBPM) pre-
senta varias ventajas con respecto a la HNF, entre
ellas, un requerimiento minimo de monitorizacion,
falta de interferencia con otros farmacos y con la dieta
como ocurre con los ACO, riesgo reducido de desarro-
llar trombosis inducida por heparina y, posiblemente,
escaso riesgo de osteoporosis con el uso prolongado.’
La experiencia pediatrica con HBPM se basa en el
uso de enoxaparina. Los nifios, en general, tienen un
requerimiento mayor que los adultos para alcanzar
el mismo nivel de anticoagulacién. Los lactantes <2-3
meses de vida o que pesan <5 kg tienen un requeri-
miento mas alto, posiblemente a causa de un volumen
de distribucién mayor.® Para que esto suceda también
influiria la menor concentraciéon de antitrombina de
los nifos pequerios. La dosis inicial de profilaxis con
enoxaparina para obtener un valor de anti-factor Xa
de 0,1 a 0,3 U/ml es de 0,75 mg/kg, cada 12 horas
para nifios <2 meses y de 0,5 mg/kg para >2 meses.’
La dosis inicial de tratamiento con enoxaparina, pa-
ra obtener un valor de anti-factor Xa de 0,50 a 1,0
U/ml, es de 1,5 mg/kg para ninos <2 meses y de 1,0
mg/kg para aquellos >2 meses; esto significa que la
dosis inicial de tratamiento es el doble que la dosis
inicial de profilaxis. Algunos autores, en funcién de
la disparidad de valores de anti-factor Xa obtenidos a
igual dosis ajustada por peso, sugieren la necesidad de
monitorizar rutinariamente los niveles de anti-factor
Xa en neonatos y nifios.? Dix et al comunican una in-
cidencia de complicaciones hemorragicas >4,8% en un
estudio de cohorte (146 esquemas de tratamiento con
enoxaparina) llevado a cabo en un Centro Asisten-
cial.?* No se dispone de datos sobre la incidencia de
osteoporosis, trombocitopenia inducida por heparina
u otra forma de reaccién de hipersensibilidad en nifnos
tratados con HBPM.

Los ACO ejercen su accién al reducir la concen-
tracién plasmatica de los factores dependientes de la
vitamina K (factores II, VII, IX y X). Su utilizacién en
neonatos es complicada, por la menor concentracién
fisiolégica de los factores de la coagulacién con res-
pecto a los nifios mayores y por la interferencia que
genera la vitamina K que suplementa las leches ma-
ternizadas. Ademas, en nuestro pais, al igual que en
la gran mayoria, los ACO se comercializan en compri-
midos. La informacion disponible para el uso de ACO
en Pediatria, con relacion a su eficacia y seguridad, se
refiere a los ninos >3 meses de vida. En nifios, la dosis
inicial de acenocumarol es de 0,2 mg/kg y se ajusta de
manera de lograr una RIN de 2,5 (rango de 2,0 a 3,0).°

Las plaquetas de los neonatos, comparadas con las
de los adultos, son hiporreactivas a la acciéon de la
trombina, la adenosina bifosfato/epinefrina y al trom-
boxano A,. Dicha hiporreactividad es consecuencia
de las propiedades intrinsecas de las plaquetas del
neonato. Paraddjicamente, el tiempo de sangrado es
corto en este grupo etario, debido al mayor tamano

de los glébulos rojos, al hematdcrito alto y a los ni-
veles elevados de las formas multiméricas del factor
de von Willebrand. Diferentes estudios evidencian un
tiempo de sangrado prolongado durante la infancia.’
El proceso de coagulacion y el proceso inflamatorio
comparten mecanismos moleculares, y las plaquetas
tienen aparentemente un papel clave mediando la
interaccion de las células inflamatorias. Por lo tan-
to, se considera necesario evaluar los nuevos agentes
antiagregantes de plaquetas, en funcién de su accién,
para el manejo tanto de la inflamacién, como de las
patologias trombéticas. Mas atn, algunos procesos
fisiopatolégicos involucran simultaneamente la cas-
cada de la coagulacién y la de la inflamaci6n.?

La aspirina es el agente antiplaquetario mas utili-
zado en Pediatria.’ La dosis empirica es de 1-5 mg/kg/
dia; no se conoce, con certeza, la dosis 6ptima de inhi-
bicién de la agregacion plaquetaria. El test PFA-100
se emplea, a menudo, para monitorizar la terapia con
aspirina en Pediatria, sin que constituya una practi-
ca convalidada cientificamente.’ En segundo lugar, el
agente antiplaquetario més utilizado en nifios es el
dipiridamol, a una dosis de 2-5 mg/kg/dia.? Sin embar-
g0, el clopidogrel es un fairmaco cada vez mas adminis-
trado, que requiere una monitorizacion periédica de la
funcion hepatica y renal. En un estudio multicéntrico,
prospectivo, aleatorizado y controlado, Li et al evalua-
ron la farmacodinamia del clopidogrel en nifios con
anastomosis de Blalock-Taussig modificada (ABTM) y
otras condiciones cardiacas protrombéticas, y conclu-
yeron en que este agente es bien tolerado en nifios y
que se puede administrar, en forma segura, asociado a
la aspirina. Una dosis de 0,2 mg/kg/dia logra un nivel
de anticoagulacion similar al obtenido en adultos con
una dosis estandar de 75 mg/dia.?

El uso de abciximab, un antagonista de la gluco-
proteina ITb-IIla, en nifios con enfermedad de Kawa-
saki, sumado a la terapéutica convencional, logré una
gran regresion en el didmetro de los aneurismas co-
ronarios comparado con lo observado en los pacientes
que solo recibieron la terapéutica convencional.?”

Indicaciones especificas de antitrombosis en
el nino cardiopata

Anastomosis

La ABTM se utiliza como cirugia paliativa para
incrementar el flujo sanguineo en la arteria pulmonar
de pacientes con cianosis severa o progresiva secun-
daria habitualmente a estenosis pulmonar. Consiste
en colocar una protesis (tubo plastico) entre la arteria
subclavia y la arteria pulmonar. Dado la corta lon-
gitud del tubo y el alto flujo, la trombosis aguda es
menos frecuente que con la anastomosis clasica. La
incidencia oscila entre el 1% y el 17%; el calibre <4



mm es el principal factor de riesgo para la oclusién
de la ABTM.16:28.2

Un estudio multicéntrico y prospectivo, realizado
en 15 instituciones de los Estados Unidos, Francia
y Alemania, sobre una muestra de 1004 pacientes
pediatricos sometidos a una anastomosis sistémico-
pulmonar, en forma aislada o integrando una cirugia
paliativa méas compleja por una cardiopatia congénita
cianética, comunicé que la administracién de aspirina
se asocia a una menor incidencia de trombosis de la
anastomosis y a una menor mortalidad.*

Larecomendacion ultima del ACCP para pa-
cientes pediatricos que han recibido una ABTM
consiste en la administracién intraoperatoria
de HNF seguida de aspirina (1-5 mg/kg/dia) o
ninguna otra terapéutica antitrombética.’

Cirugia de Norwood (estadio I)

El procedimiento de Nordwood se practica como
primer paso quirdrgico para neonatos con sindro-
me de hipoplasia de cavidades izquierdas. Las com-
plicaciones trombéticas luego del primer estadio de
Nordwood son de poca incidencia y la mortalidad se
asocia fundamentalmente a factores quirdrgicos y
hemodindmicos.? Sin embargo, la probabilidad de hi-
pertensién pulmonar secundaria a trombosis del lecho
vascular pulmonar, que podria limitar la aptitud del
paciente para los estadios quirirgicos posteriores, es
un factor de suma importancia.’ El esquema de pre-
vencién mas utilizado en la practica clinica consiste
en administrar heparina durante el posoperatorio in-
mediato, seguida de aspirina, como en los pacientes
con ABTM. Pero no se han demostrado la seguridad
y la eficacia de este esquema. Las recomendaciones
para pacientes a quienes se ha realizado el primer es-
tadio de Norwood estan basadas en generalizaciones
provenientes de otras cirugias cardiacas mayores en
neonatos y nifios.!

Larecomendacion ultima del ACCP paraneo-
natos sometidos a cirugia de Norwood consiste
en la administracion de HNF inmediatamente
después del procedimiento, con seguimiento
con antiagregantes plaquetarios o sin é1.°

Cirugia de Glenn

Luego de la cirugia de Glenn, el flujo sanguineo
proveniente de la vena cava superior se dirige, en for-
ma directa, al lecho pulmonar sin ningun tipo de asis-
tencia ventricular. Por lo tanto, ante la disminucién
del flujo en la vena cava superior secundaria a una
obstruccion trombdética, el flujo pulmonar se reduce
dramaticamente. La eventualidad de una embolia
pulmonar, en este caso en particular, se asocia con el
riesgo de incrementar la resistencia vascular pulmo-
nar, y de que el paciente no esté apto para completar
el bypass (cirugia de Fontan). La amenaza de no poder
completar el procedimiento de Fontan aparece como
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una justificacién para instaurar una terapia anti-
trombdética mas agresiva de la que pueda estar indica-
da de otro modo."6* Sin embargo, las complicaciones
trombéticas reportadas luego de la anastomosis de
Glenn son infrecuentes.?!

La préctica clinica varia entre no anticoagular,
utilizar HNF seguida de aspirina y HNF seguida de
ACO. No se dispone de datos cientificos que permitan
abonar a favor de alguno de estos esquemas.

Larecomendacion ultima del ACCP para ni-
nos sometidos a cirugia de Glenn consiste en
la administraciéon de HNF en el posoperatorio
inicial. Luego se recomienda no realizar nada
mas o efectuar anticoagulacion con ACO a una
dosis que permita alcanzar una RIN de 2,5 (ran-
gode 2,0 a 3,0).°

Cirugia de Fontan

La formaciéon de un trombo a nivel del sistema
entre la cava y la arteria pulmonar puede generar la
obstruccion del flujo sanguineo con sus consecuentes
complicaciones hemodindmicas, o extenderse o em-
bolizar hacia las arterias pulmonares. Si se dejo una
fenestracion, se puede producir la embolizacion a la
circulacién sistémica a través de ésta.l 42

En el caso de los trombos que se generan en el
compartimiento pulmonar venoso (p. €j., lado venoso
del tubo extracardiaco), en el ventriculo sistémico o
en el munon de la arteria pulmonar, lo mas comun es
la embolia al sistema nervioso central y a la circula-
cién coronaria o, con menos frecuencia, a la circulacion
sistémica. Los posibles mecanismos de tromboembo-
lismo en pacientes con cirugia de Fontan son los si-
guientes: 1) estado de bajo flujo, 2) estasis venosa, 3)
cortocircuito de derecha a izquierda, 4) deformaciones
con fondo ciego tipo “cul-de-sacs”, 5) material protési-
co, 6) arritmias auriculares, 7) estado de hipercoagu-
lacién. Con respecto a los factores de riesgo de ETE,
la informacion disponible no es concluyente, como es
el caso de la edad avanzada que, en la mayoria de los
trabajos, no se asocia con mayor incidencia de ETE;
lavariedad de cirugia de Fontan practicada, el tipo de
material utilizado para el conducto y si este dltimo es
valvulado o no, no modifican la incidencia.*

Konstantinov et al, de la Clinica Mayo, han descrito
trombosis del conducto, intracardiaco o extracardiaco,
luego de la cirugia de Fontan modificada en pacientes
con venas 4cigos que contindan la vena cava inferior.
Postularon que la mayor incidencia de trombosis se
asocia a la presencia de un conducto que solo trans-
porta sangre venosa hepatica.?? Chun et al han identi-
ficado el cerclaje previo de la arteria pulmonar como un
factor de riesgo de accidente cerebrovascular luego de
la cirugia de Fontan, invocando un mecanismo parecido
al del mufién de la ligadura de la arteria pulmonar.®

La cirugia de Fontan es la cirugia cardiovascular
con mayor incidencia de complicaciones trombéticas,
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sin contar el reemplazo valvular. El tromboembolis-
mo contribuye al fallo de la circulaciéon de Fontan.?
Los factores determinantes que predisponen a la
trombosis son complejos factores biologicos con mul-
tiples interacciones entre si. La curva de incidencia
para trombosis, arritmia y enteropatia perdedora de
proteinas es similar, lo que permite presumir una in-
terdependencia entre las tres complicaciones. Por lo
tanto, es poco probable que un solo agente pueda ser la
solucién para este problema. Se requiere, ademas de
implementar un régimen de anticoagulacion, adoptar
otro tipo de medidas, tales como evitar la creacion de
nidos de trombosis en el sistema venoso, optimizar el
volumen minuto cardiaco sin producir elevacién signi-
ficativa de la presion venosa y administrar, en forma
seriada, plasma fresco para restablecer los niveles
adecuados de proteina C, proteina S y antitrombina
II1, a fin de evitar un estado protrombético en aquellos
nifios con enteropatia perdedora de proteinas.!-633

Odegard et al han observado un paulatino incre-
mento de la concentracion del factor VIII en una serie
de 37 pacientes con diagnéstico de sindrome de hipo-
plasia de cavidades izquierdas, controlados en forma
longitudinal, desde la cirugia de Norwood (estadio I)
hasta la cirugia de Fontan. Dicho hallazgo representa
un defecto adquirido, cuya etiologia atin no ha sido
establecida, e indica la necesidad de monitorizar el
factor VIII con el objetivo de identificar al subgrupo
con mayor riesgo de trombosis.3*

Larecomendacion ultima del ACCP para ni-
nos sometidos a cirugia de Fontan consiste en
la administracion de aspirina (1-5 mg/kg/dia) o
HNF en dosis terapéutica seguida de ACO (RIN
de 2,5; rango de 2,0 a 3,0).°

Stent endovascular

La estenosis de rama pulmonar, la estenosis de la
vena pulmonar, la coartacién de aorta y las lesiones
estendticas quirdrgicas son las principales indicacio-
nes para la colocacion de un stent endovascular en ni-
fios con cardiopatia congénita. El riesgo de trombosis
es mayor en los nifios <1 afo de vida, dado el pequefio
calibre de los vasos. No se dispone de estudios contro-
lados que evalien la utilidad de la anticoagulacién y
la antiagregacion plaquetaria para evitar la oclusion
del dispositivo endovascular en nifios. La practica cli-
nica mas difundida consiste en administrar HNF en
el momento del procedimiento y, luego, el seguimiento
con aspirina.?

La recomendacion ultima del ACCP consis-
te en la administracion de HNF alrededor del
procedimiento.’

Miocardiopatia dilatada

En Pediatria, se reconocen dos grupos de pacientes
con miocardiopatia dilatada, por un lado las posvira-
les y las idiopaticas que sobrevienen sibitamente en

nifnos hasta entonces sanos y, por otro lado, el grupo
de las distrofias musculares donde la miocardiopatia
se observa en los estadios finales de la enfermedad. El
pronostico de estos nifnos no es bueno y, con frecuencia,
permanecen un largo plazo en lista de espera para
trasplante cardiaco. El tromboembolismo pulmonar
es una complicacién comun en estos casos. Segun da-
tos del Registro Pediatrico de Miocardiopatias, perte-
neciente al National Heart, Lung, and Blood Institute,
de los EE.UU,, el 16% de los nifios que sufren insufi-
ciencia cardiaca asociada a miocardiopatia dilatada
idiopatica reciben tratamiento con warfarina o hepa-
rina para prevenir complicaciones tromboembdlicas.?

No se dispone de estudios de anticoagulacién en
nifnos con miocardiopatia dilatada. Las recomenda-
ciones existentes estan extrapoladas de la medicina
del adulto.

El1 ACCP recomienda para nifios con miocar-
diopatia dilatada la administracion, en forma
preventiva, de ACO, para obtener una RIN de
2,5 dentro de un rango de 2,0 a 3,0, desde el mo-
mento en que los pacientes son incorporados
en la lista de espera para trasplante cardiaco.’

Hipertension pulmonar primaria

La informacion disponible sobre el uso de anticoa-
gulantes en nifios con hipertensién pulmonar prima-
ria es escasa y las recomendaciones estén extrapola-
das de los protocolos que se utilizan en adultos, y sobre
la base del conocimiento de la etiologia multifactorial
de la enfermedad: vasoconstriccion, proliferacion, in-
flamacién y trombosis.3®

El dltimo consenso de Expertos sobre Hiperten-
sién Pulmonar (ACCF/AHA) establece que el primer
escalon terapéutico, si no hay contraindicaciones, en
nifnos con diagndstico de hipertension pulmonar ar-
terial, consiste en indicar digital y diuréticos, ACO y
suplemento de oxigeno, si es clinicamente necesario,
y evaluar simultaneamente la necesidad de agregar
al tratamiento un farmaco vasodilatador.®’

Nos estamos refiriendo a la hipertensién pulmonar
prolongada, donde la vasoconstriccion juega un papel
menor y el incremento de las resistencias vasculares
pulmonares se debe a una obliteracién progresiva y
a trombosis del lecho vascular distal. La anticoagula-
cién, como coadyuvante, podria ser 1util en pacientes
con hipertensién pulmonar idiopatica y en aquellos
que sufren hipertensién pulmonar crénica asociada
a tromboembolismo. Datos recientes sugieren que el
imatinib, un inhibidor de la proteina tirosina quinasa,
podria ser 1util en el tratamiento de la hipertension
pulmonar resistente.

La recomendacion mas reciente del ACCP
para nifios con hipertension pulmonar prima-
ria consiste en la administracion de ACO en
forma simultanea con el tratamiento vasodila-
tador u otra terapéutica médica.?



Patologia valvular

Habitualmente, en nifios con patologia de la val-
vula mitral o adrtica se utilizan valvulas protésicas
mecanicas, y las valvulas protésicas biolégicas se re-
servan para aquellos con patologia de la valvula tri-
cuspide o pulmonar.!-¢

Las recomendaciones para la poblacién pedidtrica
con reemplazo valvular son extrapoladas de las reco-
mendaciones para la poblacién adulta.>%

Para pacientes con valvula cardiaca meca-
nica, el ACCP recomienda la administracion de
ACO. Cuando los ninos sufren ETE y reciben
tratamiento o presentan contraindicaciones
para recibir la dosis completa de ACO se reco-
mienda asociar aspirina a dosis antiagregante.
Para pacientes con valvula cardiaca biolégica,
se recomienda la administracion de aspirina so-
lamente; si se asocian otros factores de riesgo se
sugiere la terapia antitrombética con ACO.5°

En los casos de endocarditis infecciosa, sin
otras indicaciones, no se recomienda terapia
antitrombética.>3®

Asistencia ventricular mecanica

La asistencia ventricular mecdnica se emplea en
nifios con insuficiencia cardiaca grave asociada a car-
diopatia congénita o adquirida que no responde a la
terapéutica habitual, ya sea con el propésito de asistir
al paciente hasta la recuperacion de la funcién cardia-
ca o como un puente para llegar al trasplante cardiaco.
No se dispone de estudios controlados y prospectivos
en la poblacién pedidatrica; por lo tanto, se extrapolan
las indicaciones de anticoagulacién y antiagregacion
que se utilizan en adulto, pues las consecuencias deri-
vadas de la oclusion del circuito o de la diseminacion
de émbolos en estos pacientes son catastréficas.®

Lasrecomendaciones ultimas del ACCP con-
sisten en la administraciéon de HNF, si no hay
sangrado, con el objetivo de lograr una concen-
tracion de antifactor Xa de 0,35 a 0,7 U/ml. Se su-
giere iniciar la infusién entre las 8 y las 48 horas
posteriores a la implantacion del dispositivo.
Se recomienda también terapia de antiagrega-
cién plaquetaria, aspirina o dipiridamol a las
72 horas del implante. Una vez que el paciente
esta estabilizado se sugiere rotar de la HNF ala
HBPM (antifactor Xa de 0,5 a 1,0 U/ml) o a ACO
(RIN de 3; rango 2,5-3,5) hasta el momento del
trasplante o del retiro de la asistencia circula-
toria mecanica.’

Cateterismo cardiaco

La mayoria de los cateterismos cardiacos se llevan
acabo a través de la arteria femoral y la trombosis del
sitio de puncién o del sistema ileo-femoral constituye
una de las complicaciones mas serias. La sintomato-
logia puede variar desde la simple disminucién del
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pulso hasta la potencial pérdida de la extremidad.
Las dificultades técnicas y el incremento de la rela-
cién entre el tamano del catéter y el tamario de la
arteria aumentan el riesgo de trombosis arterial. El
espasmo de la arteria, al principio, puede simular una
trombosis de la arteria, situacién que cominmente se
resuelve a las 4-6 horas del cateterismo. La incidencia
de trombosis de la arteria femoral luego del cateteris-
mo cardiaco es de aproximadamente el 40% en ninos
pequenos, y disminuye con el aumento de la edad.*’
El empleo de baldn, la realizacién de valvulotomia, el
estado hemodindamico del paciente, su corta edad, el
mayor largo del catéter y el tiempo total de canulacién
dela arteria, actian en forma conjunta determinando
el riesgo trombético de la arteria femoral. Freed et al
demostraron que la administraciéon de aspirina sola
no reduce significativamente la incidencia de trombo-
sis femoral. Sin embargo, la anticoagulacién con HNF
de 100 a 150 U/kg disminuye la incidencia del 40%
al 8%.40

Larecomendacion ultima del ACCP para ni-
nos sometidos a cateterismo cardiaco por via
arterial, consiste en la administracion de HNF
a razon de 100 a 150 U/kg en bolo. Si el proce-
dimiento es prolongado (mas de 60 minutos) se
debe repetir la dosis. No se recomienda el uso
de aspirina.’

Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis
sistémica, aguda y autolimitante, de etiologia desco-
nocida. Constituye la primera causa de cardiopatia
adquirida en ninos en los paises desarrollados. Es mas
frecuente en nifios de 6 meses a 5 afos, con un pico de
incidencia entre los 9 y los 11 meses de vida. El pro-
ceso inflamatorio tiene predileccién por las arterias
coronarias, y genera el desarrollo de aneurismas que
pueden estenosarse o trombosarse y, eventualmente,
llevar al infarto de miocardio, a 1a muerte subita o a
la insuficiencia coronaria crénica. La inflamacién del
miocardio, del endocardio y del pericardio puede apa-
recer tempranamente en el curso de la enfermedad;
la disfuncién del endotelio junto con las alteraciones
del flujo miocardico puede requerir tratamiento me-
dicamentoso continuo, cateterismo intervencionista y,
en algunos casos, cirugia. Hasta el momento, no hay
métodos de diagnéstico especificos; por lo tanto, el
diagnéstico es eminentemente clinico. El tratamien-
to con inmunoglobulinas y acido acetilsalicilico redu-
ce la incidencia de complicaciones cardiacas del 25%
al 4,7%.*! El compromiso de las arterias coronarias
predispone a la trombosis; cuando el aneurisma se
expande en forma rapida, el riesgo de trombosis es
mayor.*-43

En nifios con enfermedad de Kawasaki, el
ACCP recomienda acido acetilsalicilico de 80
a 100 mg/kg/dia durante la fase aguda (hasta el
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dia 14) como agente antiinflamatorio, luego a
razon de 1-5 mg/kg/dia como agente antiagre-
gante de plaquetas. Dentro de los 10 primeros
dias desde el comienzo de los sintomas, se re-
comienda administrar gammaglobulina endo-
venosa 2 g/kg (dosis tinica) para prevenir el
desarrollo de aneurismas coronarios. En aque-
llos nifios que ya han desarrollado aneurismas
coronarios gigantes, se sugiere realizar preven-
cién antitrombética con baja dosis de aspirina
yACO (RIN de 2,5; rango 2,0-3,0). No se aconseja
administrar ibuprofeno durante el tratamiento
con aspirina.’

Isquemia e infarto de miocardio

El infarto de miocardio es un episodio isquémico
de muy baja incidencia en Pediatria, se asocia habi-
tualmente con defectos metabdlicos hereditarios (hi-
perlipidemia) o con una lesién coronaria adquirida
(enfermedad de Kawasaki). El diagnéstico suele ser
dificil, porque el indice de sospecha es muy bajo en
Pediatria. Otras causas de isquemia e infarto en este
grupo etario son las anomalias de la arteria corona-
ria, las cardiopatias congénitas, las miocardiopatias,
el abuso de sustancias, los traumatismos y las enfer-
medades sistémicas que generan hipoperfusion, las
lesiones quirturgicas y la enfermedad coronaria pre-
matura. 445

La cirugia de switch arterial para corregir la trans-
posicion de los grandes vasos se realiza habitualmen-
te con muy buenos resultados y baja morbimortalidad.
Cuando aparecen abruptamente manifestaciones de
shock cardiogénico durante el posoperatorio, aun con
un electrocardiograma normal, se debe sospechar
un déficit en la perfusién miocardica secundario a
obstruccion coronaria. En la inmensa mayoria de los
casos, esta obstruccién se relaciona con la técnica qui-
rurgica y excepcionalmente con un émbolo coronario.
Aunque se han identificado diversos factores de riesgo
parala formacion de un codgulo, en estos pacientes, no
se recomienda el uso rutinario de anticoagulantes.*647

No se dispone de estudios en la poblaciéon pedia-
trica que permitan conocer cuél deberia ser el manejo
adecuado de nifios con isquemia o infarto de miocar-
dio. Sin embargo, pareceria razonable administrar an-
tiagregantes plaquetarios, antitrombdticos y anticoa-
gulantes para tratar a nifios con isquemia o infarto,
extrapolando conceptos del adulto hasta que se cuente
con evidencia cientifica para el manejo pediatrico. La
extrapolacion es posible, pues se conoce la dosis efec-
tiva de dichos agentes en nifnos.**44

Conclusiones

El sistema de la coagulacién en nifios es marca-
damente diferente del de los adultos, y esta diferen-

cia debe considerarse fisiolégica. Las complicaciones
trombéticas tienen una incidencia significativamen-
te menor en la infancia, lo cual podria indicar que el
sistema hemostatico del nino presenta ventajas con
respecto al del adulto.

Conocer la nueva cascada de la coagulacion y la re-
lacion entre coagulacion e inflamacion permite enten-
der la fisiopatologia de la trombosis en los nifios con
cirugia cardiaca y adoptar una conducta preventiva.

La terapia antitrombética en la poblacion pediatri-
ca se basa principalmente en la utilizacion de protoco-
los extrapolados de la medicina del adulto, ya que no
se dispone todavia de la necesaria evidencia cientifica
para establecer protocolos pediatricos originales.

La aspirina continua siendo el agente antiplaque-
tario mas administrado, aunque se utilizan varios far-
macos, sobre todo, el dipiridamol y més recientemente
el clopidogrel.

Las recomendaciones referidas en esta revision
seguramente seran modificadas en el futuro, a la luz
de la aparicién de nuevos conocimientos. Sin embargo,
por el momento, permiten guiar razonablemente la
terapéutica.
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