g:rr::afi:in Continuada Tra ta m i e nto ‘ SETH

1.

Formato mixto

Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

a

ntitromboadtico

videnc entifica a la practica

3

Conclusiones

Sesion 1. Tratamiento de la ETEV en edad pediatrica.

¢Esta indicada la profilaxis farmacolégica de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
en la edad pediatrica? ¢Cual es la mejor estrategia en la prevencion de la trombosis asociada
a catéter?

No existen ensayos clinicos aleatorizados de profilaxis farmacoldgica de la ETEV en pediatria. Existen
datos procedentes de series cortas de grupos de pacientes (cancer, leucemia linfoblastica aguda [LLA],
cirugia ortopédica).

Se puede considerar la profilaxis en pacientes de alto riesgo (multiples factores de riesgo) especialmente
en edad postpuberal. Otros factores importantes son: ingreso en UCI, obesidad, ser portador de catéter
venoso central (CVC), y algunas enfermedades de base (cancer, sindrome nefrético, enfermedad
inflamatoria intestinal).

La profilaxis farmacoldgica se realiza con heparinas de bajo peso molecular (HBPM). No hay evidencia
del uso de aspirina para profilaxis de la ETEV.

Dada la heterogeneidad de la ETEV en pediatria, se recomienda individualizar (balance riesgo/beneficio)
y protocolizar la profilaxis por subgrupos de “perfiles de riesgo” (paciente no critico, paciente critico,
neonato critico, LLA, cardiopatias, cirugia ortopédica, etc).

Profilaxis en la LLA: La utilidad de la tromboprofilaxis es controvertida. La guia actual SEHOP-PETHEMA
aconseja profilaxis primaria con HBPM en pacientes con trombofilia y tratamiento con asparaginasa.

Profilaxis en pacientes COVID-19: Se debe individualizar. Las recomendaciones dependen del valor de
dimero-D, de la necesidad de ingreso y de otros factores de riesgo. Probablemente la edad tenga un
papel relevante.

En cuanto a la profilaxis de la ETEV asociada a CVC, el uso de HBPM no est3d justificado como profilaxis
primaria en todos los pacientes. Se recomienda individualizar la profilaxis considerando el tipo, tamano
y localizacién del catéter. Los catéteres centrales de insercién periférica (PICC) presentan mayor riesgo
gue otros tipos, los no tunelizados, mas riesgo que los tunelizados. En posicién femoral o subclavia,
mayor riesgo que otras localizaciones
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é¢Hay que tratar todas las trombosis en los nifios?

El tratamiento de las trombosis en nifios pretende evitar la progresién del trombo, mejorar los sintomas
y prevenir embolia pulmonar. A largo plazo, evitar secuelas y prevenir recurrencias.

En general, la ETEV debe tratarse. El beneficio esperado ha de superar el riesgo hemorragico.

En trombosis senos venosos cerebrales, la presencia de una hemorragia cerebral asociada no es una
contraindicacién absoluta del tratamiento anticoagulante. Se debe individualizar y monitorizar
estrechamente.

La duracién se debe establecer en funcion de si la ETEV es provocada o no, si existen factores de riesgo
adquiridos permanentes o no, o si se detectan trombofilias graves. En ETEV espontdneas, sin factores
de riesgo, se recomienda entre 6 a 12 meses. En el sindrome antifosfolipido, se recomienda
anticoagulacion indefinida.

Existen diferencias fisioldgicas en la hemostasia en los nifios, especialmente en neonatos. La dosificacion
de los anticoagulantes puede ser distintas a los adultos y hay que adecuarlas.

Estudios de trombofilia en nifios: équé se debe estudiar y cuando?

Se desconoce cual es el papel de la trombofilia en la edad neonatal o pediatrica.

Existen argumentos tanto a favor como en contra de realizar su estudio.

Lo mas importante es individualizar. A este respecto, la historia familiar es determinante.
El estudio de trombofilia:

- Serecomienda: En neonatos con sospecha de purpura fulminans y en nifios o adolescentes con
trombosis recurrente.

- Se sugiere: en la trombosis idiopatica. En la secundaria, si hay antecedente de trombosis
familiar.

- No se recomienda: En trombosis secundaria (especialmente secundaria a CVC), en pacientes sin
trombosis previa, sin antecedentes familiares, previamente a cirugias, colocaciéon CVC o ingesta
de anticonceptivos orales.

- Adiscutir con la familia: En trombosis secundaria. Antecedentes familiares, salvo en situaciones
concretas (como las recomendaciones actuales del tratamiento de la LLA en Espafia).

El estudio de trombofilia debe incluir: determinaciones de antitrombina, proteinas Cy S, mutacién factor
V Leiden y mutacion 20210A del gen de la protrombina.

Es necesario plantear estudios multicéntricos que sean capaces de investigar y definir marcadores de
trombofilia adicionales en la poblacién pediatrica.
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Si esta indicado el estudio de trombofilia, este debe hacerse:

- Tras un evento trombético cuando la fase aguda o el tratamiento anticoagulantes no puedan
interferir en algunos resultados.

- En el neonato los valores pueden ser bajos de manera fisiolégica. Una opcién es estudiar a los
padres.

- En paciente asintomatico (estudio familiar): preferiblemente no antes de |la adolescencia.

4. ¢En qué situaciones se debe considerar la trombolisis o la trombectomia en el manejo del
tromboembolismo venoso agudo en pediatria?

a) Son técnicas indicadas sélo en trombosis que supongan un riesgo vital o de disfuncidn orgdnica
severa, considerando también las posibles contraindicaciones.

b) Es necesaria la anticoagulacién concomitante con heparina para evitar retrombosis.

c) Siempre deben realizarse en areas de pacientes criticos, con personal con experiencia.

d) No hay estudios comparativos entre trombolisis sistémica y endovascular. Su eleccién
dependerd del territorio afectado y de la experiencia de los equipos técnicos.

e) rt-PA es el fibrinolitico de eleccidn: accion mas selectiva sobre fibrina, semivida corta (3-5 min),
baja inmunogenicidad. Dosis via sistémica: 0,1-0,6 mg/kg/h. Dosis local para trombosis de CVC:
0,03-0,06 mg/kg/h

f) Considerar en neonatos la resistencia relativa al rt-PA por tener menores niveles de
plasmindgeno (50%) de manera fisiologica. En ese caso, puede plantearse administrar plasma
fresco como aporte de plasmindgeno (10ml/kg) (evidencia grado 2C) y heparina simultanea en
perfusidn IV continua a bajas dosis, 10-20 U/Kg/h.

g) Los tratamientos endovasculares requieren equipos expertos no disponibles en todos los
centros. La trombectomia mecanica no se recomienda en nifios.

5. ¢éCual es el estado actual de los anticoagulantes orales de accion directa en pediatria?

Los anticoagulantes orales de accidn directa todavia no estan autorizados para su uso en pediatria.
Buenos resultados de los ensayos clinicos:

Dabigatran: Igual de eficaz y seguro que el tratamiento estandar en el TEV agudo en la edad
pediatrica. Perfil de seguridad aceptable para la prevencion del TEV secundario en nifios entre > 3 meses
y < 18 afios de edad con factores de riesgo persistente (incluyendo CVC).

Rivaroxaban: Igual de eficaz y seguro que el tratamiento estandar en el TEV agudo en la edad
pediatrica. Baja tasa de recurrencia y riesgo de sangrado en pacientes con trombosis de senos venosos
cerebrales y con TEV asociado a CVC.
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La British Society for Haematology (addendum a las guias, Biss T et al BJH 2021) recomienda:

- Ofrecer rivaroxaban o dabigatran para el tratamiento de la trombosis venosa a menores de 18
afios (grado 1B).

- Minimo de 5 dias de anticoagulacién parenteral (heparinas, fondaparinux) antes de comenzar
rivaroxaban o dabigatran (grado 1B).

- Basado en datos de pacientes adultos, se aconseja cumarinicos en pacientes con sindrome
antifosfolipido triple positivo (grado 1B) y se sugiere considerar una alternativa a los
anticoagulantes de accidn directa en aquellos con sindrome antifosfolipido que no son triple
positivo (grado 2B).

Limitaciones actuales:

o Su uso aun no estd recogido en las principales guias internacionales.

o No estdn autorizados los agentes reversores en pediatria y serd dificil completar ensayos
clinicos.

o En los ensayos clinicos: bajo reclutamiento en edades tempranas (<12 meses). Se excluyeron
algunas poblaciones. No cubren toda la heterogeneidad del TEV pediatrico.

o Se asume que la concentracién plasmatica de anticoagulantes ha de ser similar a los adultos.

o No esta estandarizada su monitorizaciéon

6. ¢éCual es el manejo antitrombdtico mas adecuado en trombosis especificas de pediatria?:
trombosis de la vena renal neonatal, trombosis portal, purpura fulminans del recién nacido

Son situaciones complejas que requieren un manejo multidisciplinar.

- Trombosis vena renal: La mas frecuente en neonatos sin ser portadores de catéter.
Morbimortalidad considerable con secuelas: HTA, insuficiencia renal, atrofia renal (33% en los
tratados y 100% de los no tratados). Hay que anticoagular con HBPM en todos los casos. Valorar
trombolisis en trombosis bilaterales que no responden correctamente a tratamiento
antitrombético. El sindrome nefrético produce disminuciéon de antitrombina por lo que debe
tenerse en cuenta en nifios con trombosis renales asociadas a sindrome nefrético.

- Trombosis portal: Asociada con frecuencia a cateterismo vena umbilical. Resolucién espontanea
en muchos casos. Secuelas a largo plazo en un 4,5 % -23% (atrofia lobar, hipertensién portal).
Se recomienda anticoagulacién si el trombo es oclusivo (mds del 40-50% de la luz vascular), post-
trasplante o idiopatico.

- Purpura fulminans neonatal: Se debe a déficit homocigoto de proteina Co S. La anticoagulacién
no es eficaz si no hay aporte de proteina C (PC). Este se puede hacer con concentrado de PC
(primera opcion) o plasma fresco congelado hasta la resolucion de las lesiones. Las
recomendaciones de tratamiento a largo plazo incluyen: anticoagulaciéon (AVK, HBPM) vy
concentrado de PC. El trasplante hepatico es curativo.
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En todas ellas es preciso: Monitorizacion del tratamiento, control evolutivo ECO-doppler/Angio-RM y
control de las posibles secuelas /sindrome postflebitico a largo plazo en la consulta de hematologia
pediatrica.





