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INTRODUCCION

Hasta hace unos anos los procesos tromboticos eran considerados una rareza en
la edad pediatrica. Segun los datos de varios registros publicados hace 10-15
anos, la incidencia anual de tromboembolismo (TE), era del 0.07 a 0.5 por 10.000
ninos (edad: 1 mes-18 anos) y 5.3 casos por 10.000 ingresos hospitalarios
infantiles [excluidos neonatos y los accidentes cerebro vasculares (ACV)]. En un
reciente trabajo titulado “Dramatic increase in venous thromboembolims in
children’s hospitals in the United States from 2001 to 2007' se observa un
aumento espectacular en el ratio anual de TE (58 casos/10 000 ingresos
hospitalarios (P< .001), reflejando que en la actualidad el TE es una realidad
cotidiana en los hospitales pediatricos terciarios donde se atienden pacientes con
enfermedades complejas, produciendo un aumento de la morbilidad, mortalidad
y coste de los cuidados médicos.

Durante el primer mes de vida el riesgo de padecer complicaciones tromboticas
es 40 veces superior a la de cualquier otra edad pediatrica, especialmente en
fundamentalmente en neonatos neonatos criticamente enfermos, que precisan en
muchos casos catéteres centrales (CC). Los datos disponibles sobre la incidencia
de trombosis en nifios proceden, fundamentalmente, de dos registros de los arnos
noventa. En el canadiense %% con 97 casos de trombosis neonatal sintomatica
(excluidos los accidentes cerebrovasculares) ingresados en unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) de Estados Unidos, Canada, Europa y
Australia, registrados durante un periodo de 30 meses, la incidencia estimada fue
de 24 por 10.000 ingresados. Predomina la trombosis venosa (62%), seguida por
la arterial 34%) y un 4% presentaron trombosis venosa y arterial. El aleman *
registra, en un periodo de 2 afnos, 79 neonatos (43% prematuros) con trombosis
objetivada por imagen, con una incidencia estimada, (incluidos los accidentes
cerebrovasculares), del 5,1 por 100.000 nacidos vivos. El 76 % presentaron
trombosis venosa. En realidad, la verdadera dimensién de este problema no se
conoce, ya que muchos casos no llegan a diagnosticarse.

Su manejo se complica en ocasiones debido a la escasez de pautas de actuacion
especificas, extrapoladas de las del adulto en gran medida. Sin embargo,
estudios realizados en los ultimos afnos han puesto de manifiesto la existencia de
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importantes diferencias relacionadas con la edad (etiopatogenia, epidemiologia,
condiciones asociadas, pruebas diagnésticas, farmacocinética de los
antitromboticos etc.), lo que ha permitido ir adecuando paulatinamente los
procedimientos diagnostico-terapéuticos a la edad pediatrica neonatal.

PECULIARIDADES DE LA COAGULACION SANGUINEA NEONATAL

El concepto de que el sistema hemostatico tiene un desarrollo dinamico durante
la infancia fue introducido por Andrew y col (1988-1990). >°

Los factores de la coagulacién no cruzan la placenta, por lo tanto los que se
encuentran en la circulacion del neonato han sido sintetizados a partir de la
semana 10 de gestacion. Al nacimiento, las concentraciones plasmaticas de
los factores vitamina K dependientes (lI, VII, IX, X) y los factores de contacto
(XIl, XI, precalicreina y quininbgeno de alto peso molecular) estan disminuidos
en grado variable. La mayoria alcanzan el 80% del rango del adulto en los
primeros 6 meses de vida posnatal, siendo el ultimo en normalizarse el factor
IX. En contraste los factores V, VIl y Xl son normales >’ (Tabla 1).

Parametro Semanas de Gestacion Recién Adultos
30-38 nacido
% 19-23 24-29

Factor Il 16.9 (10-24) 19.9 (11-30) 27.9 (15-50) 43.5 (27-64) 98.7 (70-125)
Factor VIl 27.4 (17-37) 33.8 (18-48) 45.9 (31-62) 52.5 (28-78) 101 (68-130)
Factor IX 10 (6-14) 9.9 (5-15) 12.3 (5-24) 31.8 (15-59) 104 (70-142)
Factor X 20.5 (14-29) 24.9 (16-35) 28  (15-36) 39.6 (21-65) 99.2 (75-125)
Factor V 32.1 (21-44) 36.8 (25-50) 48.9 (23-70) 89.9 (50-140) 99.8 (65-140)
Factor VilI 34.5 (18-50) 35.5 (20-52) 50.1 (27-78) 94.3 (38-150) 101 (55-170)
Factor XI 13.2 (8-19) 12.1 (6-22) 14.8 (6-26) 37.2 (13-62) 100.2 (70-135)
Factor XII 14.9 (6-25) 22.7 (6-40) 25.8 (11-50) 69.8 (25-105) 101.4 (65-144)
PK 12.8 (8-19) 15.4 (8-26) 18.1 (8-28) 35.4 (21-53) 99.8 (65-135)
HMWK 15.4 (10-22) 19.3 (10-26) 23.66 (12-4) 38.9 (28-53) 98.8 (68-135)

TABLA 1. Tasas de Factores de la Coagulacién en fetos, recién nacidos y adultos

Modificado de Reverdiau-Molic et al *
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Como consecuencia de ello, se estima que la capacidad de generar trombina
esta disminuida en un 50% al nacimiento y 20% a los 6 meses de edad, dando
lugar a un discreto aumento del tiempo de protrombina y un tiempo de
tromboplastina parcial activado alargado. El equilibrio hemostatico se mantiene
porque también los anticoagulantes naturales sufren modificaciones durante esta
etapa de la vida. La concentracion de la antitrombina (AT) y del cofactor Il de la
heparina, es aproximadamente el 50% de la tasa del adulto, normalizandose en
los 6 primeros meses. La proteina C (PC) y proteina S (PS) estan reducidas al
60% en el plasma del recién nacido y permanecen bajas durante las primeras
semanas de vida. No obstante la actividad es similar a la del adulto. La PS
circula completamente libre (forma activa) en el RN porque no tiene C4b
(proteina ligante de la PS), lo que da lugar a una tasa de PS total disminuida
(Tabla 2).

Parametro Semanas de Gestacion Recién
% 19-23 24-29 30-38 nacido Adultos

AT 20.2 (12-31) = 30 (20-39) 37 (24-55) @59 (42-80) 99.8 (65-130)
PC Ag 9.5 (6-14) 12 (8-16) 159 (8-30) = 325 (21-47) 100 (65-125)
PC act 9.6 (104) 104 (8-13) 14  (8-18) = 28 (14-42) 98.8 (68-129)
PS total 15.1 (11-21) 17.4 (14-25) 21  (15-30) = 38.5 (22-55) 99.6 (72-118)
PS libre 21.7 (13-32) 27.9 (19-40) 27.1 (18-40) = 49.3 (33-67) 98.7 (72-128)
C4b-BP 1.8 (0-6) 6.1 (0-12) 93 (5-14) 18.6 (3-40) 100  (70-124)

TABLA 2. Tasas de Inhibidores de la Coagulacion en fetos, recién nacidos y adultos
Modificado de Reverdiau-Molic et al ’

El fibrinbgeno es cuantitativamente normal, pero difiere del adulto en el
contenido de acido sialico, lo que explica el alargamiento del tiempo de
trombina. También la actividad fibrinolitica esta disminuida. Los niveles
plasmaticos de plasminégeno son menores del 50% y, ademas, circula en
forma fetal, lo que da lugar a una disminucion en su actividad. La a2-
antiplasmina presenta una tasa de alrededor del 80% de la del adulto. Mientras
que el activador tisular del plasminégeno, el inhibidor 1 del activador del
plasmin6geno (PAI-1) y, sobre todo, a2-macroglobulina estdn aumentados
durante la infancia. En general la actividad fibrinolitica en el prematuro suele
estar disminuida con relaciéon al neonato a término y es muy baja en el recién
nacido con dificultad respiratoria 9. Las plaquetas se encuentran en la sangre
fetal tan pronto como a la 52 semana de gestacion. El nimero es normal desde la
18 semana de gestacién oscilando entre 150.000-400.000 pl/uL. Se ha estudiado
con citometria de flujo la funcién plaquetar, mostrandose hiporeactivas a la
trombina, al ADP y a epinefrina+analogo del trombosano A2. Lo que se balancea
por el aumento de la actividad del FYW. En el ambito vascular se ha descrito un
aumento de la fragilidad capilar y de la produccién de prostaciclina. El tiempo de
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hemorragia (que mide la funcién plaquetar/vasos in vivo) estd acortado durante
las primeras semanas de vida con relacion al adulto posiblemente en relacion con
el aumento de la concentracion plasmatica del factor von Willebrand, el aumento
de reticulocitos /eritroblastos, aumento del hematocrito y de la viscosidad
sanguinea’. Todo ello da como resultado un sistema hemostatico bien
balanceado pero fragil.

FACTORES DE RIESGO

Existen circunstancias en el neonato que pueden predisponerle al
tromboembolismo como: la fragilidad del sistema hemostéatico ya comentada; la
deficiencia fisiol6gica de anticoagulantes naturales (AT, PC, PS) y plasminégeno;
el aumento de la viscosidad sanguinea como consecuencia del aumento del
hematocrito; procesos patolégicos concomitantes (distress respiratorio, sepsis,
asfixia, policitemia, insuficiencia cardiaca, deshidratacién , acidosis, hipovolemia,
shock, antecedentes maternos de diabetes o sindrome antifosfolipidico ; la
trombofilia congénita o adquirida y especialmente el catéter endovascular,
(CVC) presente en méas del 80% de los casos documentados "

Varios defectos genéticos en los factores que regulan la coagulacién predisponen
a la trombosis, siendo los mas significativos las deficiencias de PC, PS y AT#'"1°,
La resistencia a la proteina C activada / Factor V Leiden y la mutacion del gen de
la protrombina G2021A, tienen menos importancia en cuanto riesgo trombogénico
individual, pero son mas frecuentes en la poblacion general (especialmente en
caucasianos) y adquieren importancia cuando se asocian a un segundo defecto
genético o a un factor de riesgo adquirido. El papel de otros factores potenciales
de condicién trombofilica como la hiperhomocistinemia, niveles altos de factores
VIll, FYW y lipoproteina aun no han sido bien establecidos en la poblacion
pediatrica.

El papel de la trombofilia hereditaria es controvertido en neonatos. La deficiencia
homocigota de la AT es incompatible con la vida. La deficiencia severa de PC o
PS da lugar a la purpura fulminans neonatal (de la que luego hablaremos). La
deficiencia heterocigota de un inhibidor coagulacién (AT, PC, PS) es dificil de
diagnosticar durante la etapa aguda debido a dos razones: porque su nivel
plasmatico es fisiol6gicamente menor que en otras edades y porque se consume
durante el episodio trombotico. El papel de otros factores protromboticos como la
mutacién genética de protrombina (PT20210A) y factor V Leiden (FVL) en
trombosis neonatal esta por definir.'

Manco-Johnson y col. no encontraron ninguna asociacién entre trombofilia y
catéter relacionados con procesos tromboticos en recién nacidos', en
contraste con los datos previamente publicados por Nowak Gott et al que se
ha detectado una alta incidencia de factores protromboticos heredados en
nifios (0 a 18 afos) portadores de catéter con trombosis '* En el registro de
paises bajos'® se detecté una mayor incidencia de trombofilia en nifios
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mayores (21%,) que en los recién nacidos (6%), mientras que en el estudio por
Vilk Revel y col'? la frecuencia fue similar en los recién nacidos y los nifios
mayores (13%). El papel de trombofilia congénita en este grupo de edad aun
no esta bien establecido.

CLINICA

La clinica de la trombosis neonatal tienen peculiaridades que no se dan o son
poco frecuentes a otras edades, como la localizacién en las venas renales, en
los senos venosos cerebrales, la purpura fulminans neonatal, el accidente
cerebrovascular (ACV) como consecuencia de la embolizaciéon a partir de una
trombosis venosa (por la persistencia del foramen ovale), asi como las
relacionadas con la cateterizacion de los vasos umbilicales

A) Trombosis venosas
Trombosis de la vena renal (TVR)

La presentan el 0.5/1.000 ingresos en las UCIN, segun el registro Canadiense.
Es la trombosis venosa mas frecuente no relacionada con la presencia de CVC.
Supone el 10% de las trombosis venosas. Clinicamente se caracteriza por la
triada: hematuria (56.2%), trombopenia (47.5%) y nefromegalia (45.4%). En el
20-30 % de los casos es bilateral. La severidad de la trombosis puede no
guardar relacién con la sintomatologia. Si en su progresion alcanza a la cava
inferior (43.7% de los casos) podemos observar edema y cianosis en miembros
inferiores. Puede presentarse intradtero (7.3%), en los tres primeros dias de
vida (67.1%), o en los siguientes (25.6%). Generalmente en nifos a término y
es mas frecuente en varones. En los prematuros la presentaciéon suele ser mas
tardia (mediana = 8 dias) '®'°. Entre los factores de riesgo para desarrollar la
TVR, destacan la asfixia, deshidratacion y diabetes materna.'®#°

Los factores de riesgo protromboticos hereditarios también juegan un papel en
la patogenia de la TVR. En la revisién de Lau y col,'” el 53% de los casos
presentaban al menos un factor de riesgo protrombotico. Lo que también se ha
visto en otros trabajos %2

El diagnéstico se realiza con ECO doppler, que muestra la perdida de la
diferenciacion cortico-medular renal y con la ECO doppler color que evidencia
la ausencia del flujo de la vena afecta. El tratamiento es controvertido por falta
de estudios randomizados. En los casos publicados no se observan diferencias
importantes entre los tratados con anticoagulantes y los que llevaron
unicamente medidas de soporte. En el caso de TVR unilateral puede darse o
no tratamiento anticoagulante, pero si hay extensién a la vena cava inferior se
recomienda tratar con heparina de bajo peso molecular (HBPM) durante seis
semanas a tres meses. En caso de TVR bilateral algunos autores recomiendan
heparina no fraccionada o considerar la trombolisis, si no hay contraindicacion
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para ello 2. La TVR deja graves secuelas como hipertensién arterial en un
tercio de los casos, atrofia renal (70%), afectacion de la funcién renal (24%),
llegando a precisar un transplante renal alrededor del 28% de los casos con
TVR bilateral '®2°?2, Mortalidad se estima en 3.3%'°

Trombosis de la Porta (vena umbilical)

Los vasos umbilicales se cateterizan con frecuencia en el neonato enfermo,
cuando se precisa una via de acceso suficiente para la toma de muestras,
monitorizacion de oxigenoterapia, administracion de fluidos, farmacos etc, y con
cierta frecuencia (del 1 al 43%, segun estudios retrospectivos recientes) se
trombosan, dependiendo del momento en que se realiz6 la ECO, la posicién del
catéter y la duracién o permanencia del mismo®*?® No suelen dar
sintomatologia clinica pasando desapercibida en muchos casos, por lo que la
incidencia real no se conoce. En el estudio de Morag y col ” encontraron una
incidencia de 3.6/1.000 neonatos ingresados en la UCIN. En ocasiones la Unica
sintomatologia es la trombocitopenia que suele atribuirse a otros procesos
como sepsis, enterocolitis necrotizante etc.?’”. En algunos casos se resuelve
espontaneamente, pero en otros deja como secuela la atrofia de Iébulo
izquierdo (28%)2® hipertensién portal (22,6%), que es una complicacién grave e
irreversible y que se diagnéstica mas de 5 afios después . La trombosis de
vena porta (PVT) es la principal causa de hipertension portal extrahepética en
los nifos, con frecuencia relacionada con el antecedente del cateterismo de la
vena umbilical en el periodo neonatal. Suele relacionarse con una mala
posiciéon del catéter en la mayor parte de los casos, (situado en la porta o
hepética), y con las perfusiones hiperosmolares®®#"%, La situacién del catéter
debe ser confirmada por imagen y modificarla si se precisa. Para los casos no
relacionados con CC actuan como factores predisponentes la onfalitis y
patologia concomitante subyacente como asfixia, septicemia, diabetes vy
preeclampsia materna ?’. En un estudio reciente realizado en 210 neonatos
con muy bajo peso (<1250g) encuentran una asociacion independiente entre el
hematocrito elevado (>55%) y trombosis de la vena umbilical *°.

Trombosis venosa profunda en miembros

Se estima que la presentan entre el 2 al 22% de los neonatos con CC. La
frecuencia es mayor en los estudios prospectivos con controles ecograficos
periddicos, lo que indica que muchos casos pasan desapercibidos.
Predisponen a la trombosis los factores de riesgo adquiridos comentados
anteriormente, presentes hasta en un tercio de los pacientes del registro
Canadiense. ElI miembro afecto puede presentar cambio de coloracion,
cianosis, edema, tumefaccion, aumento de la temperatura, dolor, ingurgitacion
venosa. La trombosis en la vena cava superior puede ser asintomatica o puede
observarse cianosis e hinchazén del cuello y zona superior del térax,
circulacion colateral y finalmente conducir a una insuficiencia cardiaca aguda.
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Al diagnéstico se llega con la Ecografia-Doppler color. La incapacidad para
comprimir completamente la luz venosa, es diagnostica de la TVP, pero en el
neonato es ocasiones es dificil poder valorarla en presencia de catéter o por la
baja presiéon del pulso de los neonatos®. No es til para trombosis en el
sistema venoso central superior como trombosis de vena subclavia. En esos
casos se puede localizar el trombo mediante una venografia, que también tiene
su dificultad en el neonato por problemas de acceso venoso y la inmadurez
renal a la hora de eliminar el contraste. Las complicaciones a corto plazo
incluyen el embolismo pulmonar y el accidente cerebro vascular (ACV), posible,
por la persistencia del foramen ovale. Su incidencia se desconoce debido a que
con frecuencia sobrevienen en pacientes que ya tienen problemas pulmonares
o del sistema nervioso central. El registro canadiense reportd una tasa de
mortalidad del 5%, presumiblemente muchas muertes fueron secundarias a
enfermedad médica subyacente ademas de la trombosis venosa. El Sindrome
Postrombotico es una complicacién de largo plazo recientemente reconocido
de TVP neonatal®®*®** Las caracteristicas clinicas incluyen edema crénico de
extremidades decoloraciéon de la piel, dificultad para la curacién de las heridas,
ulceracion de la piel, dolor e impotencia funcional. Es el resultado de la
extravasacion de glébulos rojos, fibrinbgeno y mediadores inflamatorios en la
extremidad afectada después tras ser danadas las valvulas venosas por
trombos®- Se presenta en el 12-63% de los nifios con TVP, al mes o a los 10
afios del evento 333

Trombosis de la auricular derecha (TAD)

La trombosis de la auricula derecha es otra de las complicaciones conocidas
de catéter venoso central en neonatos y nifios. Se encuentra en el 6.1% de las
trombosis neonatales®. Marsh y col®” encuentran una incidencia del 1.8% de
los neonatos con catéter en los que se les realiza ECO de control cada 2
semanas empezando en los primeros 21 dias de la insercién. El catéter venoso
central, esta presente en casi todos los casos comunicados® 2. Otros factores
de riesgo son la prematuridad, la alimentacién parenteral, sepsis, cardiopatia
congénita y cirugia cardiaca *°.Puede presentarse con signos de insuficiencia
cardiaca derecha, sepsis persistente, mal funcionamiento del catéter o
aparicién repentina de un soplo cardiaco, bradicardia, taquirritmia o distress
respiratorio. La mayoria de los casos (56,8%) fueron asintomaticos y
detectados casualmente al hacer la ecocardiografia por otras razones’ El
método diagnéstico de eleccion el Ecocardiograma transtoracico. Es util para
documentar el tamafo, la movilidad y la forma del trombo, asi como la funcion
cardiaca concomitante. Toda esta informacion es esencial para ayudar a decidir
el tratamiento, asi como prediccion de resultados. Las complicaciones mas
temidas son la embolia pulmonar y el ACV cuya incidencia se desconoce
porque es dificil poder objetivarlos. La sintomatologia de la embolia pulmonar
se confunde en neonatos con distress respiratorio. El ACV podria ser mayor
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que en otras edades por las caracteristicas de la circulacién neonatal (shunt
derecha izquierda, persistencia foramen ovale). Un grupo europeo de
ecocardiografistas, estudié 119 adultos y 8 nifios con TAD *' y encontré que si
el trombo es mévil, con un tallo delgado, o en forma de serpiente se asocia con
un mayor riesgo de embolia pulmonar y mortalidad. Un patrén similar también
se observo en recién nacidos y nifios mayores®’. Las trombosis asociadas con
mayor mortalidad son las localizadas en la auricula derecha, la aortay la vena
cava superior, con una tasa de mortalidad del 33%?2 Se postula que la TAD se
asocia mas comunmente con embolia pulmonar masiva y por lo tanto una
mayor mortalidad. Tratamiento: Para recién nacidos que estan asintomaticos y
hemodinamicamente estables, con trombo inmdvil, pequefio y no en forma de
serpiente, se puede mantener una actitud conservadora con un seguimiento
ecocardiografico regular. Para el nifio sintomatico o con trombo mévil, o gran
tamano, el tratamiento debe incluir anticoagulacién sistémica. El tratamiento
trombolitico o embolectomia quirdrgica tienen un significativo riesgo de
sangrado y mortalidad en los recién nacidos. Habra que determinar el mejor
régimen terapéutico teniendo en cuenta el balance riesgo/beneficio en cada
paciente.

Trombosis de los senos venosos (TSV)

La trombosis de los senos (TSV) es una patologia grave, causante de
convulsiones en el periodo neonatal, que puede dejar importantes secuelas
neurolégicas tanto motoras como cognitivas y epilepsia. El registro de
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico pediatrico canadiense*® muestra
una incidencia de casos de 0,67 por 100.000 niflos por afo, y los neonatos
fueron el grupo de edad mas comunmente afectado. La incidencia estimada de
TSV neonatal es 40,7 por 100.000 recién nacidos por afio*® aunque se cree
que la real es mayor. En varios estudios se ha observado una mayor frecuencia
en varones. **™*. En el 81% de los casos, la TSV se presenta ya en el dia del
nacimiento o en la primera semana de vida**. La sintomatologia clinica se va
estableciendo con la progresion del trombo, (aunque suele ser sutil e
inespecifica) incluyendo rechazo de las tomas, letargo, irritabilidad, apneas,
cambios en el tono muscular, convulsiones, acompanadas de signos
neurolégicos focales o difusos ** ** 4" Los signos de hipertension craneal como
fontanela abombada o aumento del perimetro craneal rara vez lo presentan®®

Como factores de riesgo adquiridos figuran: la preeclampsia materna, presente
en el 10% y 26% de los casos* ***°; diabetes materna **** (en el 3-26% de los
casos). Se asocia parto prematuro, bebes grandes; corioamnionitis *°; distocia
mecanica en el parto*® ; enfermedades sistémicas agudas presentes en la
mayoria de los casos (61% —84%), incluyendo complicaciones perinatales
como asfixia fetal , parto instrumentado, aspiracion meconial, deshidratacion,

sepsis, cardiopatias, malformaciones de cabeza o cuello, y meningitis*?,** 4>
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475152 En el estudio por Wu y col® el 5 % de los recién nacidos que precisaron
circulaciéon extracorpérea presentaron TSV. Los factores de trombofilia
hereditaria se han encontrado en el 15% -20% de recién nacidos con TSV **
%353 Sin embargo, no se ha definido la contribucién de estas anormalidades del
riesgo de desarrollo y la recurrencia de TSV. Lo mas frecuente es encontrar un
factor de trombofilia asociado a un factor de riesgo adquirido >* El aumento de
la lipoproteina(a) y la deficiencia de PC, tienen cada vez mas fuerza. La
patogenia de la TSV, por lo tanto, es multifactorial®*®®. Los senos que con
mayor frecuencia se trombosan son el sagital superior y transversales (90% de
los casos) del sistema venoso superficial y el seno recto del sistema profundo**
44,45, 485657 En ocasiones (50% al 70%) se trombosan varios senos.**°¢°". E|
aumento de la presidén producida en el seno trombosado puede producir un
infarto hemorragico secundario (ocurre en mas del 30% de los casos) 442985,
lo que empeora el pronéstico.****. La angioresonancia magnética es el
procedimiento de eleccién para el diagnéstico de la TSV®. La ecografia tiene
poca sensibilidad®' y la tomografia computarizada tiene errores de hasta el
15% de los casos (especialmente los infratentoriales). Con contraste los
resultados mejoran pero la irradiacion es mucha. El tratamiento de la TSV sigue
siendo controvertido en la ausencia de estudios clinicos que permitieran cierto
grado de evidencia®*®*. Lo primero es tratar las causas subyacentes que han
predispuesto al paciente a la formacién de trombo, (sepsis, meningitis,
encefalopatia hipdxica isquémica, deshidratacion, cardiopatia congénita). A la
hora de aplicar el tratamieno anticoagulante, los médicos estadounidenses lo
hacen en un 25% de los casos, los canadienses en el 68% y los europeos
tratan el 80% de los neonatos con TSV*". En el mayor estudio descriptivo en
pediatria, compuesto por 84 casos de TSV que fueron tratados con heparina
(14 heparina y 34 HBPM o un combinacién de ambas) no se observan
complicaciones*’. La HBPM se puede utilizar con seguridad bajo estricto
control y vigilancia. “**4"€>_ En |as gufas publicadas en Chest en 2008 % se
llega al consenso de indicar el tratamiento anticoagulante en funcion de la
coexistencia de hemorragia intracraneal. Si no hay hemorragia intracraneal
significativa se inicia el tratamiento con heparina o heparina de peso bajo
molecular (HBPM) y posteriormente con HBPM o antagonistas de la vitamina K
durante 6 semanas hasta un maximo de 3 meses (grado II-C). En caso de
presentar hemorragia conviene no tratar y hacer otro control radiolégico a los 5-
7dias. Si hay progresién del trombo iniciar anticoagulacién®. No ha habido
ensayos aleatorios, controlados para establecer la seguridad y eficacia,
duraciébn o resultados a largo plazo de la estrategia de tratamiento
recomendado. La mortalidad se ha informado en el 2-24% de los neonatos
afectos 4858 | a presencia de convulsiones y coma se relaciona con mayor
mortalidad®®. Deficiencias neurolégicas como la epilepsia, problemas de
motores (paralisis cerebral) y una serie de deficiencias cognitivas quedan como
secuelas en el 10% al 80% de los recién nacidos*?#+47:1:67-69.
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B)Trombosis arterial

Las trombosis arteriales constituyen alrededor del 50% de todos los episodios
trombdticos neonatales. Con pocas excepciones, la trombosis arterial suele ser
una complicacién iatrogénica secundaria a la cateterizaciébn de la arteria
umbilical (CAU), femoral o arterias periféricas.

Trombosis de la arteria umbilical/Aorta

La arteria umbilical cateterizada, se trombosa alrededor del 0-13 % de los casos,
cuando el catéter esta heparinizado y 13-76% cuando no lo estd, segun
resultados de estudios retrospectivos’®. La frecuencia de trombosis alcanza el 3-
59% cuando los estudios se basan en datos de autopsias y del 10-95% en
estudios prospectivos basados hallazgos angiograficos. La trombosis de la arteria
umbilical suele ser asintomatica, o dar lugar al mal funcionamiento del catéter,
pero en ocasiones, por extensién produce trombosis en aorta, 0 sus ramas
(arteria renal, mesentérica, esplénica o iliacas) y producir embolias que afecten a
miembros inferiores o al SNC. La sintomatologia clinica dependera de la
localizacion del trombo (6rgano o miembro) y su extension. Dependiendo de su
extension y obstruccién al flujo sanguineo puede dar manifestaciones tan
dispares como isquemia de miembros (palidos, frios con disminucién de los
pulsos y mala perfusién periférica), hipertensién arterial con o sin insuficiencia
renal (oclusién de la arteria renal)”’, enterocolitis necrotizante (oclusién de la
arteria mesentérica), incluso embolia cerebral (por la persistencia de foramen
ovale)’®. Puede dejar secuelas como hipertensién arterial, nefropatia, dismetria,
claudicacion o pérdida del miembro. El diagnostico se hace con
angiografia.Tratamiento: el primer paso consiste en la retirada del catéter, pero
antes conviene comprobarse por imagen la existencia y caracteristicas del trombo
por si fuese conveniente administar tPA a través del mismo?®. Las trombosis no
oclusivas pueden resolverse sin tratamiento anticoagulante. Si la oclusién
persiste, 0 aumenta, el tratamiento inicial es la heparina, pero si esta causando un
deterioro significativo y urge reestablecer el flujo, la trombolisis debe considerarse
ya que la embolectomia se procura evitar en niflos pequenos por el riesgo de
reoclusion del vaso (entre otros)”°.

Accidente cerebral isquemico

La trombosis arterial mas frecuente a esta edad (excepcion hecha de la
trombosis de la vena umbilical) es el accidente cerebral isquémico /ACV)
isquémico. Se estima una incidencia entre 28.6-96/100.000 nacidos vivos " 7
Se presenta a los 2 dias del nacimiento y hasta el dia 28 de vida posnatal. Las
convulsiones son la principal manifestacion clinica. Otra sintomatologia incluye
letargia, hipotonia, apnea, rechazo de las tomas. Puede haber signos de focalidad
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o hemiparexia en el 25% de los casos "* Entre los factores predisponentes estan
los estados de hipercoagulabilidad maternos, asfixia, distocias mecanicas del
parto cardiopatias (shunt cardiaco derecha-izquierda), elevado hematocrito,
deshidratacién y factores protromboticos heraditarios’®’*"®. En ocasiones la
sintomatologia se detecta meses después y la resonancia muestra un infarto
antiguo. El ACV neonatal es el responsable del 22-70% de casos de la paralisis
cerebral y puede dejar secuelas como epilepsia, deficits motores y cognitivos,
deficiencia en el desarrollo del lenguaje. Dan lugar a infartos hemorragicos en el
20 % de los casos. El diagnostico se establece con RM y angio-resonancia.
Tratamiento: hay un consenso para evitar el tratamiento con agentes
antitrombéticos en la gran mayoria de recién nacidos con ACV. Sélo en casos
excepcionales de origen cardioembdlico o con trombosis de los senos venosos
asociado, se sugieren la aspirina o los anticoagulantes®-”’.

Purpura Fulminans Neonatal

Es una emergencia médica. Es la manifestacion clinica caracteristica de las
deficiencias severas que presentan los homocigotos o doble heterocigotos tanto
de PC como de PS. Como la funcion del sistema de la PC se desarrolla
fundamentalmente a nivel de la microcirculacién, las consecuencias tipicas del
déficit severo se manifiestan en los capilares de la piel, cerebro y rifiones. Se
caracteriza por la aparicion a las pocas horas de vida, de lesiones equimotico-
purpuricas que van extendiéndose por todo el cuerpo y progresan hasta llegar a
la necrosis cutanea. El cuadro clinico se acompana de anemia microangiopatica
y coagulacién intravascular intensa. Tanto el cuadro clinico como analitico cede
con la administracion de plasma fresco (PFC), reapareciendo a las 24-36 horas.
Deja importantes secuelas (neurolégicas, renales) como la ceguera si no se trata
con prontitud”®®.El tratamiento se basa en el tratamiento sustitutivo especifico.
Ademas del PFC, se dispone de concentrados de proteina C. La administracion
de 70 Ul/kg da lugar a 100% de PC a la hora postinfusion, manteniéndose la tasa
alrededor del 30% a las 12 horas. En la fase aguda se puede iniciar la
administracion a dosis de 60 UI/Kg cada 6-8 horas, debiendo ajustarse las dosis
sucesivas individualmente segun rendimiento obtenido. EI tratamiento
substitutivo se mantiene hasta que las lesiones se resuelven completamente, lo
que sucede entre las 6-8 semanas®'. En el caso de la deficiencia de PS, el
tratamiento sustitutivo se efectia con PFC a dosis de 10-20 ml/kg cada 8-12
horas. La deficiencia homocigota de AT es probablemente incompatible con la
vida.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de los procesos tromboticos presenta una serie de
peculiaridades que no se dan en otras edades, como la variabilidad de los
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valores de referencia en funcién de la edad gestacional y postnatal (que
dificulta la correcta interpretacion de los resultados analiticos); la escasa
expresividad clinica de algunos procesos, asi como la dificultad para la
obtencién de muestra de sangre suficiente y en condiciones para ser analizada
(acceso venoso, vias heparinizadas, tamarfio de la muestra, menor proporcion
de plasma por hematocrito elevado). Para llegar al diagnéstico es fundamental
la sospecha fundada en la presencia de sintomatologia clinica, identificacion de
factores de riesgo, existencia de antecedentes familiares, exploracién clinica a
la busca de los signos comentados en el parrafo anterior y la aplicacién e
interpretacion correcta de las pruebas complementarias. En algunos casos como
la deficiencia severa de PC que se manifiesta como purpura fdlminans tiene un
cuadro clinico tan caracteristico que es por si solo diagnéstico.
Desafortunadamente no existe una prueba de laboratorio con la suficiente
especificidad y sensibilidad para confirmar o excluir el diagnostico de proceso
tromboembolico. La presencia de los D-dimeros plasmaticos (> 500 mg/l) tiene
una alta sensibilidad, aunque menor especificidad ya que puede haber falsas
elevaciones®. Se requiere un test de imagen®. La ecografia (ECO-doppler
color) es el procedimiento mas utilizado, tanto para el diagnostico como para el
seguimiento del proceso. La incapacidad para comprimir completamente la luz
venosa, es diagnostica de la TVP, pero es dificil de valorar en presencia de
catéter o por la baja presiéon del pulso de los neonatos. Tiene zonas ciegas
sobretodo a nivel del sistema venoso superior. Con la ECO-cardiografia
podemos valorar la presencia de trombos intracardiacos y de grandes vasos.
En los casos de trombosis relacionadas con la presencia de un catéter puede
ser til la administracién de contraste por el mismo. La TC con contraste y la
angioresonancia magnética son de utilidad para el estudio de trombosis de
localizacion distinta a las extremidades, (vena cava superior, subclavia proximal
y los vasos pélvicos) asi como en la trombosis del SNC.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la trombosis neonatal es un reto. Pretende mejorar la
sintomatologia, evitar la progresion del trombo, prevenir la embolia pulmonar,
conseguir la completa recanalizacion del vaso ocluido, prevenir la recurrencia y
disminuir las secuelas postrombaticas, en unas circunstancias muy especiales.
En primer lugar hay que actuar sobre un recién nacido a término, prematuro o
gran prematuro, con un sistema de hemostasico fragil, generalmente enfermo y
en ocasiones con trombopenia o0 coagulacion alterada como consecuencia de
su proceso de base. En segundo lugar, probablemente tendremos problemas
de acceso venoso para la administracion y monitorizacion de la terapéutica y el
riesgo de anemizacién con las extracciones reiteradas. En tercer lugar, no se
dispone de protocolos basados en la evidencia, aunque si experiencia de
clinicos que han publicado sus resultados en casos concretos, series 0 guias
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de consenso como AACP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic
Therapy 23,84-86

Tratar o no tratar

La decision de tratar o no tratar un proceso trombdético agudo en un neonato
debe ser individualizada. En general, cuando el trombo es un hallazgo, sin
clinica ni signos de compromiso organico, el beneficio del tratamiento
antitrombético no ha demostrado ser superior al riesgo hemorragico, siendo
quizd mas adecuada una estrecha vigilancia del mismo (Grado de consenso
2C) 2 . Si progresa, la experiencia con nifios mayores sugiere tratar con
agentes anticoagulantes (grado de consenso 1B) %

Como tratar

El objetivo fundamental debe ser tratar al nifno enfermo (globalmente, no el
trombo), de tal modo que el beneficio obtenido sea mayor al riesgo de
sangrado inherente. La localizacién del trombo y el riesgo de sangrado de ese
nino, en ese momento, influyen a la hora de elegir la terapéutica. Generalmente
se emplea la heparina, salvo que la oclusién sea completa (o casi completa) de
un gran vaso con compromiso vital, del 6rgano o del miembro afecto, en cuyo
caso la trombolisis estara posiblemente indicada para minimizar el dafo y
restablecer pronto la circulacion.

Consideraciones previas

Antes de iniciar el tratamiento anticoagulante es conveniente disponer de unas
pruebas de coagulacién vy recuento de plaquetas, asi como una ECO craneal
que excluya el sangrado (especialmente en los prematuros) intracraneal.
Durante el tratamiento las plaquetas deben mantenerse por encima de 50.000
pl/uL y la concentracion de fibrinégeno > 1 g/L

Heparina no fraccionada

La heparina actia potenciando la accién de la antitrombina, que inactiva
fundamentalmente la trombina y al factor X activado (actividad antitrombina
/antifactor 1:1). Requiere, por tanto, una tasa adecuada de AT para ejercer su
accion anticoagulante. Al nacimiento la concentracién de AT y la capacidad
para la generacién de trombina estan fisiolégicamente disminuidas y mas en el
prematuro enfermo. Ademas el aclaramiento de la HNF es mas rapido en el
neonato por el mayor volumen de distribucién®, por lo que la y la dosis
requerida para conseguir un TTPa en rango terapéutico es mayor que en nifnos
de mas edad %2890 E| objetivo terapéutico (extrapolado del adulto y no
optimizado en nifios)** es conseguir un TTPa entre 1,5-2 veces su valor basal
(60-85 segundos) o una actividad anti-FXa de 0,3-0,7 U/mL a las 4 horas de
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iniciado el tratamiento. Las guias del American College of Chest Physicians
(ACCP), sugieren administrar un bolo de heparina de 75 U/kg, seguido de una
dosis de mantenimiento de 28 U/kg/h. Otras pautas en recién nacidos
basandose en la edad gestacional, utilizan para neonatos menores de 28
semanas de gestacién, una dosis de carga de 25 U/kg, seguida 15 U/kg/h de
mantenimiento; para neonatos entre 28-37 semanas de gestacion, dosis de
carga de 50 U/kg, y de mantenimiento 15 U/kg/h; y para los recién nacidos
mayores de 37 semanas gestacién, la dosis de carga recomendada es de 100
U/kg y 28 Ukg/hr de mantenimiento®. Independientemente de la
administracion de régimen, el objetivo es mantener un nivel de anti-FXa de 0,3
a 0,7 U/mL a las 4 horas de la administracion y cada 4-6 horas después de
modificar la dosis. Se controlara el recuento plaquetar y el fibrinégeno
diariamente los 2-3 primeros dias alcanzado el nivel terapéutico, y luego 2
veces por semana.Estudios recientes tanto in vitro como in vivo sugieren que la
correlacién del TTPa y el nivel de anti-FXa varia significativamente con la edad,
por ello algunos clinicos prefieren monitorizar la tasa de anti-FXa y lo
recomiendan sobre todo en nifios menores de 1 ano y en los ingresados en
cuidados intensivos®’. La duracién del tratamiento no ha sido establecida.
Parece aconsejable mantener el tratamiento hasta la desaparicién del trombo
(controlado con ECO), lo que suele suceder en 10-14 dias. Si persiste, se
puede pasar a HBPM y mantenerla anticoagulacion de 6 semanas a tres meses
(grado de consenso 2C) %. Las ventajas de la HNF son la rapida accién, la
reversibilidad (muy Util en caso de sangrado o necesidad de cirugia) y bajo
coste. Entre las desventajas estan la respuesta farmacocinética impredecible
(como consecuencia requerira una monitorizacion frecuente) y la
administracion en perfusion continla endovenosa (que en un neonato requiere
dedicarle un catéter endovascular).

Los efectos adversos conocidos de la HNF incluyen el sangrado, la
trombocitopenia inducida por heparina (TIH). En caso de sangrado se debe
interrumpir la administracion de HNF. Esto suele ser suficiente para el cese del
sangrado, pero si éste es importante, el antiXa es > 0.8 U/mL y se precisa el
cese inmediato, puede considerarse la administracién de sulfato de protamina.
Aunque se ha comunicado algin caso de HIT en neonatos®™*®* su incidencia
real se desconoce ya que es dificil diagnosticarla.

Heparina de bajo peso molecular

La HBPM tiene ventajas sobre la heparina no fraccionada: permite la via
subcutanea, cada 12-24 horas, mejor biodisponibilidad, precisa menor
monitorizacién, menor riesgo hemorragico y posiblemente menor riesgo de TIH,
por lo que en la practica se va prefiriendo su uso. La dosis varia en funcién de
la edad, peso corporal y tipo de HBPM. El objetivo terapéutico es conseguir un
nivel de anti-Xa entre 0,5-1 U/mL (aunque no hay estudios en neonatos que
justifiguen este objetivo) a las 4 horas de la administracién (grado de consenso
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2C) 2. La HBPM més utilizada o con la que méas experiencia se tiene es la
enoxaparina, que se administra a la dosis terapéutica inicial de 1,5 mg/kg, por
via subcutanea, cadai2 horas % La dosificacién para la profilaxis es de
0,75/kg/12 h para conseguir un anti-Xa de 0,1-0,4 U/mL. En una exhaustiva
revision ®° de los casos publicados desde 1980-2007, 240 lactantes (menores
de 2 meses) requirieron1,48-2,27 mg/kg/12 h de enoxaparina para estar en
rango terapéutico, siendo los prematuros los que requerian las dosis mas altas
(1,9-2,27 mg/kg/12 h) sugieren iniciar el tratamiento con dosis de 2 mg/kg en
prematuros y 1,7 mg/kg en los RNT, consiguiendo con ellas alcanzar mas
rapidamente el objetivo terapéutico, con menos controles y sin que aumente el
riesgo de sangrado® . Se debe mantener el tratamiento hasta la resolucién
del trombo (con control ecografico) y valorar la profilaxis en funcién de la
persistencia 0 no de los factores desencadenantes. La AACP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy sugieren una duracién total entre 6
semanas y 3 meses (grado 2C). En neonatos, la HBPM se utiliza también para
la profilaxis de corta duracién en sustitucién de la anticoagulacién oral con
antagonistas de la vitamina K. La informacion disponible sobre la eficacia y
seguridad del uso de HBPM en neonatos es escasa. El trabajo ya clasico de
Dix y col.®% utilizando enoxaparina a dosis terapéuticas en 173 pacientes de 0 a
18 afnos (21 eran prematuros y 48 menores de 3 meses de edad), observé la
resolucion del trombo en el 94% de los casos. La enoxaparina también fue
efectiva a dosis profilacticas, ya que el 94% no tuvieron recurrencias. Cuatro
neonatos (8,3%) presentaron hemorragia importante®. El 59% consiguieron la
resolucién parcial o completa del trombo confirmeda por ecografia, venografia o
TC %, Efectos adversos: En la bibliografia encontramos resultados tan dispares
como: presencia de sangrado menor en el 2 al 56% de los casos y de
sangrados importantes en el 6% de los neonatos tratados. El sangrado puede
suceder incluso estando en el nivel de anti-FXa en rango terapéutico. En caso
de que el sangrado se produjera, el tratamiento con HBPM debe ser
suspendido y con ello suele ser suficiente.

Trombolisis

La trombolisis es una opcidén terapéutica en alza en las unidades de
neonatologia. Sin embargo, no hay recomendaciones uniformes respecto a las
indicaciones, eleccién del farmaco, via de administracidén, dosificacion ni la
duracién del tratamiento y, ademas, tiene un significativo riesgo de sangrado.
Se utiliza en trombosis recientes de los grandes vasos [arterial (cateterismo
umbilical o cardiaco: aorta, femoral, iliacas) o venosa (auricula derecha,
sindrome de la vena cava superior, venas renales)]. La actividad de los
agentes tromboliticos (estreptoquinasa, uroquinasa y activador tisular del
plasmindgeno -tPA-), depende de la conversibn farmacologica del
plasmin6geno enddgeno en plasmina, la cual actua sobre el fibrinbgeno y la
fibrina, degradandola y produciendo la lisis del trombo y la restauracion del flujo
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sanguineo. La capacidad total del sistema fibrinolitico se encuentra
globalmente disminuida en el neonato®®. Al nacimiento, la concentracién
plasmatica del plasminégeno es aproximadamente del 50% con relacién al
adulto, lo que da lugar a una lenta generacién de plasmina'® ' y dificulta la
eficacia de los citados farmacos. Por ello el aporte de plasmindégeno con la
administraciéon de plasma fresco, facilita la accién del trombolitico®. La
trombolisis tiene la ventaja de ser mas rapida en la eliminacién del trombo
comparada con la heparina, pero el riesgo de sangrado también es mayor,
especialmente en prematuros. Por ello se reserva su uso para los casos de
trombosis recientes de los grandes vasos que ponen en peligro la vida, el
6rgano o el miembro del paciente (grado 1B) 2%, asi como en la obstrucciéon de
los catéteres endovasculares. Las contraindicaciones formales en pediatria
estan por definir. En general, se evitard su empleo en pacientes con riesgo de
sangrado en zonas criticas, en los grandes prematuros (< 32 semanas de
gestacion), si hay antecedente de cirugia (10 dias previos) neurocirugia (3
semanas), asfixia severa, procedimiento invasivo (3 dias previos), convulsiones
(48 horas antes), sepsis, sangrado activo o imposibilidad de mantener el
fibrinégeno > 100 mg/dL y las plaquetas a 100x10%/pL®°.

Otras contraindicaciones incluyen recuento plaquetar inferior a 50x10 %/uL, si el
nino esta intubado o con drenajes por el riesgo de sangrados o INR > 2,
coagulopatias, hipertensidon o alergia conocida al trombolitico.

El trombolitico mas utilizado en neonatos es tPA porque actia selectivamente
sobre la fibrina, tiene una vida media mas corta y baja inmunogenidad. Ademas
se dispone de una experiencia creciente que sugiere que puede ser eficaz y
seguro en pacientes seleccionados con trombosis arterial y también en la
venosa de menos de 2 semanas de evolucion. Se puede administrar en
perfusion continua por via sistémica a dosis altas (0,1-0,6 mg/kg/h) durante 6
horas o a través del catéter en o cerca del trombo a dosis bajas (0,01-0,06
mg/kg/h) durante 24-48 horas'®'%. Aunque no todos los autores estan de
acuerdo, parece conveniente administralo junto con HNF a bajas dosis (10
U/kg/h). Dado el mayor riesgo hemorragico, habra que extremar las
precauciones comentadas anteriormente. Antes de iniciar su administracion, se
debe excluir o tratar otras deficiencias asociadas como trombopenia o
hipofibrinogenemia, asi como realizar una ECO transfontanelar. No se dispone
de pruebas especificas de laboratorio para la monitorizacién ni para poder
definir el rango terapéutico. El control clinico, de laboratorio y radiolégico debe
ser estricto por el importante riesgo de sangrado. El aumento del TP, TTPa,
PDF y D-dimeros, asi como la disminucion del fibrinbgeno, indican que hay
respuesta al tratamiento trombolitico. Si el citado incremento no se produjera
adecuadamente, podria deberse al déficit de plamindgeno fisiolégico, por ello
es recomendable suplementar con plasma fresco congelado (10 mL/kg) antes
de iniciar la terapia (grado de consenso 2C) ?® (neonatos). Es conveniente
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monitorizar y mantener el fibrinbgeno > 100 mg/dL, disminuyendo el fibrinolitico
un 25% o administrando fibrinbgeno o crioprecipitado si se precisara. La
duracién del tratamiento tampoco esta estandarizada. El tratamiento se suele
mantener hasta la resolucién del trombo, controlado ecograficamente,
valorando el riesgo de sangrado en cada caso. Los autores que utilizan dosis
altas lo suelen hacer por periodos mas cortos de tiempo (6 horas) pero en
ocasiones puede ser necesario mantenerlo al menos durante 12 horas. Cuando
se utilizan dosis bajas 0,01-0,06 mg/kg/h, la duracion del tratamiento suele ser
mayor. Se ha observado que el riesgo de sangrado se incrementa con la
duracién del tratamiento por lo que se recomienda no superar las 72 horas®®.

El efecto adverso mas temido es la hemorragia. Basados en los casos de la
bibliografia, el riesgo de sangrado asociado al uso de tromboliticos en neonatos
no esta bien dimensionado. Varia notablemente de unas a otras publicaciones,
oscilando del 0 al 57 % de los casos '%#'%. En cualquier caso, es importante. El
sangrado mayor se estima en un 15% de los nifios tratados, observandose
sangrados menores hasta en mas de la mitad de los casos. Segun la revisién
realizada por Leaker y col. '® sobre 255 casos, el 20% de ellos precisaron
concentrados de hematies. En otro estudio ' se cifra el sangrado en un 68%
de los casos, requiriendo transfusion el 39%.El riesgo de hemorragia
intracraneal (HIC) se estima en el 1,5% de los RNT y del 13,8% en
prematuros'®, aunque hay que tener en cuenta la elevada frecuencia con la
que estos nifios presentan HIV, ya comentada anteriormente. En caso de
sangrado leve y localizado, las medidas de compresién local, trombina tépica y
terapia de soporte, suelen ser suficientes y se puede continuar con el
tratamiento. En caso de hemorragia importante, hay que suspender la infusién
y administrar crioprecipitado (1 bolsa/5kg o 5-10 mL/kg) o fibrinbgeno vy, si
hubiera riesgo vital, afiadir antifibrinoliticos por via endovenosa'®.La muerte
estimada es del 1,25% de los casos tratados con t-PA'®,

Los resultados obtenidos también son dispares .Newall y col'®, en un estudio

prospectivo en 26 pacientes, utilizando t-PA a dosis de 0,5 mg/kg/h durante 6
horas (con la administracién concomitante de HNF a dosis de 10 U/kg/h y
plasma fresco congelado 10 mlL/kg), consigue en el 81% de los casos la
resolucién total del trombo. Once nifios (42%) presentaron sangrado menor
(lugares de puncion, epistaxis) y 3 (11,5%) requirieron concentrado de
hematies'® (37). Zenz y col.'®” administrando un bolo de 0,5 mg/kg y siguiendo
con 0,25 mg/kg/h hasta la resolucién del trombo o cese de la terapia por
sangrado consiguen: la resolucién completa del mismo en 16 de 17 neonatos
en 4-11 horas de tratamiento. El otro nifio tuvo una resolucion parcial. Un
paciente se retrombosé a las 15 horas de finalizado el tratamiento. El 54%
presentaron sangrado y el 18% requirid concentrado de hematies. Hartmann y
col 1%, utilizando dosis bajas de t-PA(0,07 mg/kg a pasar en 30-60 minutos,
seguido de 0,02 mg/kg/h) en 14 neonatos , consiguen la resolucion completa
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del trombo en 11 casos (78%), parcial en 2, sin sangrado mayor y sangrado
menor en14% de los casos La experiencia acumulada parece indicar que dosis
bajas de t-PA pueden ser tan eficaces como las dosis mas altas utilizadas
inicialmente, con menor riesgo de sangrado. En realidad no hay estudios que
avalen la pauta de tratamiento con tromboliticos en neonatos.

Conclusiones

Los neonatos junto con los adolescentes son los grupos etarios que padecen
con mayor frecuencia procesos tromboticos. Los neonatos criticamente
enfermos y portadores de un catéter representan un grupo de alto riesgo
trombotico para los que no existen estudios firmes basados en la evidencia
que avalen la actitud diagnéstico-terapéutica a utilizar en cada caso. Los
clinicos que manejan a estos pacientes deben balancear cuidadosamente los
riesgos/beneficios de sus decisiones paciente a paciente. Se precisan de
estudio bien disefados prospectivos, aleatorizaods, que nos ayuden en esta
tarea.
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