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Tratamiento anticoagulante en pediatria
Introduccion

La anticoagulacidon en pediatria es esencial para la prevencion y el tratamiento del
tromboembolismo venoso (TEV) y arterial. Aunque la trombosis es menos frecuente
que en adultos, su incidencia ha aumentado debido al mayor uso de catéteres
venosos centrales (CVC), la cirugia cardiovascular, el soporte circulatorio mecanico
y la mayor sobrevida de pacientes con enfermedades complejas.

El manejo anticoagulante en nifios presenta caracteristicas propias debido a la
hemostasia en desarrollo, que modifica la farmacocinética y farmacodinamia de los
anticoagulantes. Por ello, la seleccion del farmaco, la dosis y la monitorizacion
deben individualizarse segun la edad, la indicacion clinica, el riesgo hemorragico,
la funcion renal y hepatica, y la necesidad de procedimientos invasivos.

Un tratamiento oportuno, basado en protocolos estandarizados y un seguimiento
clinico y de laboratorio adecuado, permite optimizar la eficacia terapéutica y reducir
el riesgo de complicaciones

El presente protocolo resume las recomendaciones actuales para el uso seguro y
eficaz de los principales anticoagulantes en pediatria, incluyendo indicaciones,
dosificacion, monitorizacion, ajuste terapéutico y estrategias de reversidén, con
base en la evidencia cientifica y las guias internacionales vigentes.

Los objetivos del tratamiento anticoagulante son:

Prevenir la extension y la embolizacion del trombo.

Favorecer la resolucion del trombo.

Prevenir la recurrencia del TEV.

Disminuir las complicaciones a largo plazo, especialmente el sindrome
postrombdtico. (SPT)

Tromboembolismo venoso (TEV)

ElI TEV comprende la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (TEP).
En pediatria, los catéteres venosos centrales (CVC) constituyen el principal factor
de riesgo y estan presentes en aproximadamente 80-85 % de los casos (1).

Epidemiologia

La incidencia de TEV en nifos sanos es baja (0,07-0,14 casos por cada 10.000
ninos); sin embargo, aumenta de manera muy importante en el contexto
hospitalario, donde se observan tasas de 100 a 1000 veces superiores a las de la
poblacién general, alcanzando hasta 106 casos por cada 10.000 ingresos.




Los neonatos y los adolescentes constituyen los grupos etarios de mayor incidencia
dentro de la poblacién pediatrica.

Los factores de riesgo independientes mas significativos incluyen la presencia de
dispositivos de acceso venoso central, la estadia en unidad de cuidados intensivos,
la ventilacibn mecanica, la duracion de la hospitalizacion y las infecciones
sistémicas.(Tabla 1)

En los neonatos, la elevada incidencia se explica por la inmadurez de su sistema
hemostatico y la frecuente necesidad de intervenciones invasivas. Sus factores de
riesgo especificos incluyen catéteres umbilicales y PICC, prematuridad,
cardiopatias congénitas, deshidratacion y asfixia perinatal. (Tabla 1)

En los adolescentes, el riesgo de TEV se aproxima progresivamente al perfil
observado en adultos jovenes, impulsado por cambios hormonales, incluido el uso
de anticonceptivos combinados con estrogenos, el embarazo y puerperio, y una
mayor incidencia de trauma.

La morbilidad asociada al TEV pediatrico es considerable y puede manifestarse
tanto de forma aguda, como el TEP, como de forma crénica, mediante el sindrome
postrombdético (SPT). De hecho, el TEV es reconocido como la segunda causa mas
frecuente de dafo prevenible en hospitales pediatricos.

Trombosis venosa profunda (TVP): La trombosis venosa profunda (TVP) es la
formacion de un trombo en una vena profunda que ocasiona obstruccion parcial o
completa del flujo venoso. En pediatria, generalmente se asocia a factores de riesgo
adquiridos o congeénitos, requiere diagnostico y tratamiento anticoagulante
oportunos para prevenir complicaciones como la embolia pulmonar y el SPT.

Embolia pulmonar (TEP): La tromboembolia pulmonar (TEP) es la obstruccion de
una o mas arterias pulmonares por un trombo, habitualmente procedente de una
TVP. Aunque es infrecuente en pediatria, constituye una urgencia potencialmente
mortal que requiere diagndstico y tratamiento anticoagulante oportunos.

Trombosis venosa superficial (TVS): Las TVS asociadas a catéteres venosos
periféricos son frecuentes y generalmente no requieren anticoagulacion. Se
recomienda manejo expectante; la anticoagulacién sélo debe considerarse en TVS
sintomaticas asociadas a catéter venoso central de insercion periférica.




Tabla 1.- Factores de riesgo para el desarrollo de TEV en nifios

CAUSAS DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV)
EN PACIENTES PEDIATRICOS

FACTORES DE RIESGO MAS FRECUENTES OTROS FACTORES DE RIESGO
Catéter venoso central Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia congénita Enfermedad inflamatoria intestinal
o Determinadas terapias contra el cancer (p. ej., asparaginasa)
Inmovilizacion = -
Antecedentes personales o familiares de trombosis
Obesidad
Trombofilia hereditaria:
Anticonceptivos que contienen estrégenos « Mutacion del factor V Leiden

» Mutacion de la protrombina G20210A
« Deficiencia de proteina S

« Deficiencia de proteina C

« Deficiencia de antitrombina

Neoplasia maligna (p. €j., leucemia)
Prematuridad

Cirugia, especialmente ortopédica Sindrome antifosfolipido

Infeccién sistémica Sindrome nefrético
. Gran quemado
Ubiedlebisl i Anemia de Células Falciformes
Embarazo
o EUNTO (?LAVE ) Enfermedad hepitica grave
|L: ,f,f;:ﬁ:ﬂ:f :: Zfszf;l[:ﬂ"s’ff :‘el: :?Ho;l:;e;zi strica. Anomalias o malformaciones vasculares

REFERENCIA:; * SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis.

.l Editors: Victor S. Blanchette, Leonardo R. Brandao, 2025.
« M Albisetti. UpToDate Venous thrombosis and thromboembolism (VTE) in children:

Treatment, prevention, and outcome. Last updated: Mar 30, 2026.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la tromboembolia venosa (TEV) en nifios dependen
de la localizacion del trombo y del grado de obstruccion del vaso afectado (2).(Figura
1).

Pueden ser sutiles o incluso estar ausentes, especialmente en la trombosis
asociada a catéter venoso central (CVC).

Trombosis asociada a CVC

La mayoria de los casos puede ser asintomatica. Cuando se manifiesta, puede
presentar:

o Pérdida recurrente de la permeabilidad o disfuncion del catéter.
« Edema y cambio de coloracién de la extremidad afectada.
« Edema facial u otros signos de sindrome de vena cava superior.

« Circulacion colateral prominente en la piel del térax, la espalda, el cuello o
la cara.

o Embolia pulmonar.




o Accidente cerebrovascular, en nifios con una derivacién cardiaca (shunt)
de derecha a izquierda.

Trombosis venosa profunda

Las manifestaciones de la trombosis venosa profunda (TVP) varian segun el
territorio comprometido. La TVP no asociada a CVC puede afectar cualquier sistema
venoso, aunque compromete con mayor frecuencia las extremidades inferiores, en
particular las venas iliacas, femorales y popliteas. (Figura 1)

Figura 1.- Diagndstico Manifestaciones clinicas (2)
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos y sintomas dependen de la localizacion y gravedad del trombo. A menudo se requiere
un alto indice de sospecha clinica para lograr un diagndstico oportuno y preciso y evitar retrasos
en el inicio de la anticoagulacién.'-"®

/™ Trombosis venosa
5‘;%;4 cerebral (TVC)"

: EmbO'ia pulmonar (EP)13,14
@

Cefalea Disnea .

Convulsiones \ Dolor toracico

Déficit neuroldgico focal Taquipnea

Alteracion del estado mental Hipoxemia

Papiledema Hemoptisis (menos frecuente)
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Edema del brazo
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) catéter venoso central '
Disfuncion del catéter
Edema de cuello o brazo
/ Venas colaterales

} | J% TVP de extremidad inferior™®

Edema de la pierna
Dolor abdominal Dolor o sensibilidad
Nauseas/vomitos Calor local

Ascitis (casos avanzados) Eritema

Tromboembolismo venoso
‘ \ abdominal®%°

Adaptado de: Pediatric venous thromboembolism: an illustrated review. Maria G. Espanol, Maissaa Janbain. Res Pract Thromb Haemost. 2026;10:¢106892.

TVP de extremidades inferiores
Puede causar dolor unilateral en la pierna, el gluteo, la regién inguinal o el abdomen,
junto con edema y cambio de coloracion rojiza o violacea. La extremidad afectada

también puede presentar un mayor diametro en comparacién con la contralateral.
(2,4)



TVP de extremidades superiores

La TVP de extremidades superiores no relacionada con CVC es poco frecuente en
nifos. Puede manifestarse con edema unilateral y cambio de coloracion del brazo
o la mano. Si el trombo se extiende a la vena cava superior, puede aparecer edema
facial.

Embolia pulmonar

La embolia pulmonar (EP) es poco frecuente en nifios. Debe considerarse en el
diagnostico diferencial ante un deterioro cardiorrespiratorio, especialmente en
pacientes criticos. Puede manifestarse con dolor pleuritico, taquipnea, tos,
taquicardia, disnea aguda o colapso subito. En los nifios mas pequefios los
sintomas pueden ser inespecificos. La mayoria de la EP en nifios no son masivas,
es decir sin compromiso hemodinamico. (2,4)

Figura 2.- Diagnéstico Radiolégico (2)
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Adaptado de: Pediatric venous thromboembolism: an illustrated review. Maria G. Espanol, Maissaa Janbain.
Res Pract Thromb Haemost. 2026;10:€106892.

Trombosis de extremidades
Trombosis venosa abdominal

Diagnéstico

Ecografia

Es el estudio diagndstico inicial de eleccion en la mayoria de los nifios con sospecha
de trombosis venosa. La falta de compresibilidad de la vena, con o sin
visualizacion de un trombo intraluminal, confirma el diagnéstico. (Figura 2).

Estudios de imagen alternativos

La venografia con contraste, la venografia por resonancia magnética (VRM) con
contraste y la venografia por tomografia computada (TC) son alternativas, aunque
rara vez son necesarias.
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Para diagnosticar una embolia pulmonar en nifios, el estudio de imagen de eleccion
es la angiotomografia pulmonar (angio-TC).(2,4)

Conceptos

TEV provocada: Asociada a un factor de riesgo identificable en los 30 dias
previos, siendo el catéter venoso central (CVC) el mas frecuente.

TEV no provocada: Ocurre sin un factor de riesgo desencadenante reconocido.
TEV clinicamente no sospechada: Detectada de forma incidental o mediante
estudios de cribado, sin sintomas.

TEV recurrente: Nuevo episodio trombdtico o progresiéon de una trombosis
previa confirmada por imagenes (2,3,4)

TEV provocada de bajo riesgo

Los nifios con TVP provocada presentan bajo riesgo de recurrencia cuando:

No tienen antecedentes de TEV.

La TVP no es grave ni potencialmente mortal.

No existe embolia pulmonar.

El factor de riesgo desencadenante es transitorio y se resolvid en <6

semanas.

e EIl trombo se resolvio completamente o es residual no oclusivo a las 6
semanas. (4)

Las Guias actuales de la ASH/ISTH sugieren 6 semanas de tratamiento
anticoagulante para muchos pacientes pediatricos con tromboembolismo
venoso (TEV) provocado y que presentan bajo riesgo de recurrencia. (4,5)

Se excluyen de esta indicacion si presentan

Antecedentes de TEV recurrente.

La TVP es grave y potencialmente mortal.

El paciente presenta embolia pulmonar (EP).

Persisten los factores de riesgo desencadenantes.

TEV asociado a cancer.

Lupus eritematoso sistémico [LES]).

El trombo persiste oclusivo en un plazo de seis semanas.
Anticuerpos antifosfolipidos persistentes

Trombofilia (4)

En estos pacientes con alto riesgo de recurrencia se indica al menos tres meses
de terapia anticoagulante.(3,4)
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Trombosis asociada al catéter venoso central (CVC):

Si la trombosis es sintomatica o el catéter venoso central (CVC) ya no es necesario
o no funciona adecuadamente, se recomienda retirarlo. En cambio, si el CVC
funciona correctamente, la trombosis es asintomatica y el nifio requiere mantener
un acceso venoso central, es razonable conservar el catéter, iniciar tratamiento

anticoagulante y monitorizar estrechamente la aparicion de sintomas o la progresion
de la trombosis (4) (Figura 3).

Figura 3.- Trombosis asociada al uso de Catéter Venoso Central (CVC)

@ TROMBOSIS ASOCIADA A CATETER

VENOSO CENTRAL (CVC)

9 MANEJO INICIAL

Iniciar terapia anticoagulante (dosis terapéuticas).

EVALUAR EL CVC

:El catéter funciona correctamente
y sigue siendo necesario?

£ 3
NO q-

@ RETIRAR EL CVC @ ¢LA TROMBOSIS ES ASINTOMATICA?

« Catéter no funcional A
« Catéter ya no necesario £ ¥
« Trombosis sintoméatica q- NO
@ MOMENTO DE LA RETIRADA O MANTENER EL CVC Trombosis
sintomatica
Generaimente retirar después de. (& Catéter funciona
2 a 5 dias de anticoagulacion inicial, adecuadamente
especialmente en: (& Trombosis asintomética Considerar
« Trombosis extensas & Necesidad continua retiracia delCVG
« Pacientes con cortocircuitos de acceso venoso central segdn evaluaciin
cardiacos de derecha a izquierda clinica y riesgos.
MANEJO

Continuar anticoagulacion
(dosis terapéuticas) y
monitorizar estrechamente
la aparicion de sintomas o
progresion de la trombosis

Segun el contexto clinico,
también puede ser razonable
retirar el CVC antes.

+
AL FINALIZAR EL PERIODO DE ANTICOAGULACION TERAPEUTICA
Si el CVC PERMANECE instalado Si el CVC se RETIRA
— Continuar anticoagulacion a - Suspender la anticoagulacién
dosis profilicticas hasta la profilictica, salvo que exista
retirada del catéter. otra indicaciéon para manteneria

0 CONSIDERAR SIEMPRE: La importancia del acceso venoso central en el manejo del nifo y
la posible dificultad para obtener un nuevo acceso venoso,

Fuente: Adaptado de UpToDate, Management of cathator-refated t
Jtir tual “

rombosis in children
itima actualizacién: mayo 2025

TVP no provocada:

Se considera no provocada la trombosis que ocurre sin un factor de riesgo
trombotico claro, como la presencia de un catéter venoso central, traumatismo,

cirugia o tratamiento con estrégenos. Este tipo de trombosis es poco frecuente en
ninos(3)
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El tratamiento consiste en anticoagulacién terapéutica durante 6 a 12 meses. En
nifios con episodios recurrentes de TEV no provocado, puede indicarse
anticoagulacion indefinida. (3,4)

Ademas, se recomienda evaluar la presencia de trombofilia hereditaria, segun el
algoritmo y las tablas correspondientes.

El estudio de trombofilia no debe solicitarse de rutina en todos los nifios con TEV,
ya que rara vez modifica el manejo agudo y sus resultados pueden alterarse durante
la fase aguda de la enfermedad (5,6). Por ello, el tratamiento anticoagulante debe
iniciarse sin esperar los resultados de estas pruebas (Figura 4)

Figura 4.- Exdmenes para evaluar Trombofilia

PRUEBAS REALIZADAS PARA EVALUAR TROMBOFILIA

§ Estudios basados en ADN:

» Mutacion del Factor V Leiden
* Mutacion de la protrombina G20210A
< Las pruebas para
-5 trombofilias
[= =]

S g : Ensayos funcionales:
hereditarias incluyen: ﬁ

¢ Actividad de antitrombina
¢ Actividad de proteina C

¢ Nivel de proteina S libre (seguido de actividad
de proteina S si existe alta sospecha clinica)

\¢Z Solo en pacientes con antecedente de TEV:
]{ ¢ Anticuerpos antifosfolipidos.
N

Trombosis venosa clinicamente no sospechada: Antes denominada TVP
asintomatica es una trombosis detectada incidentalmente, sin signos ni sintomas.
Dado su curso generalmente mas benigno que la TVP sintomatica, la indicacion de
anticoagulacion debe individualizarse segun las caracteristicas del paciente y del
trombo. (3,4)

11




Indicacion de anticoagulacién

Toda trombosis sintomatica debe recibir tratamiento anticoagulante, salvo
que exista una contraindicacioén (3.4) (Figura 5)

Imagen 5.- Indicacion de Anticoagulacién

[ TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV) }

Individualizar dependencia de

(salvo contraindicaciones) no sospechada sev?ndad dela tromppsm, presencia
v de sintomas, comorpn!dadesy riesgo
hemorragmo

[ Seleccion tratamiento antlcoagulante1 ]

V|g|IanC|a evolutiva si no

HNF
¢Paciente inestable? se inicia tratamiento
Valorar conducta expectativas i Si 4‘ Hedsmheatan! } No | HBPM7-14 dlas

1. Tratamiento farmacoldgico inicial seguin gravedad y caracteristicas del paciente: o Mantener HBPM
Realizar estudio coagulaci6n basico, hemograma (minimo 50x10°/L plaquetas), funcién hepatica y renal. + Cambio a AVK2
2. Individualizar (decisién compartida con la familia) si se cumplen: + Cambio a ACOD?2
+ Riesgo de sangrado o Nose prevé cirugia mayor
+ Tolerancia al farmaco + Notrombosis grave
+ Nointeracciones relevantes o Notrastornointestinal corto
+ No posibilidad de reversion (en caso necesario) o No SAF (evitar ACOD)

Referencia: Berrueco R, Falcon M, Argilés B, Campo Palacio HJ, Climent FJ, Gomez del Castillo MC, et al. Diagndstico y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica
venosa en a edad peditrica. Recomendaciones del grupo de enfermedad tromboembdlica de la SEMI, SETH y SEHOP.

Anticoagulantes utilizados en pediatria:

e Heparinas: heparina de bajo peso molecular (HBPM), como
enoxaparina y dalteparina; y heparina no fraccionada (HNF).(3,4)

e Antagonistas de la vitamina K (AVK): warfarina y acenocumarol

e Anticoagulantes orales directos (ACOD/DOAC): rivaroxaban
dabigatran y apixaban [4].

Las HBPM, la HNF y los AVK corresponden a los anticoagulantes clasicos,
tradicionalmente considerados el estandar de atencion en pediatria.
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Figura 6.- Esquema general del tratamiento anticoagulante en pediatria.

[ ESQUEMA GENERAL DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN PEDIATRIA ]
‘ FASE OBJETIVO ’ 3‘;’;‘:%2? ‘ ANTICOAGULANTES UTILIZADOS \

Z trombo y prevenir especificas
® (AGUDO) la embolizacion :

/ . TRATAMIENTO e PP Lol ) HBPM (de eleccién), heparina no
?/' INICIAL prog 5-10 dias y fraccionada (HNF) en situaciones

Y Favorecer la U0, Completar 6 HBPM, anticoagulantes orales directos
A ummeone | (@) iy | U S| @ tmnchenes
= ()

Z MANTENCION preveniv meses (segdn de vitamina K (warfarina/acenocumarol)

recurrencias etiologia) en casos seleccionados
Y Prevencion >3 meses 0 i
SSu]  TRATAMIENTO | (@) secundaria en indefiido, | QR L ndidustzando cada
[\ [ 1 ] EXTENDIDO - pacientes de alto segun el D caso '
riesgo riesgo

| La duracioén total del tratamiento debe individualizarse segun la etiologia del evento trombético, factores de riesgo
persistentes y la evaluacion del riesgo-beneficio en cada paciente pediatrico.

Tratamiento Anticoagulante

Estudio previo al inicio del tratamiento anticoagulante.
Realizar Hemograma, Tiempo de Protrombina, TTPA, funcidén renal y hepatica.

Terapia inicial del TEV (primeros 5-10 dias)
En nifios con TEV de reciente diagnéstico, se recomienda iniciar
anticoagulacion parenteral durante al menos 5 dias. (Figuras 6 -7)

e Heparina de bajo peso molecular (HBPM): Es el tratamiento inicial de
eleccion en la mayoria de los pacientes

e .Heparina no fraccionada (HNF): Se prefiere en casos de insuficiencia
renal, alto riesgo de sangrado o cuando se preve la necesidad de interrumpir
rapidamente la anticoagulacion para cirugias o procedimientos invasivos.
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Figura 7.- Manejo inicial y duracién del tratamiento del TEV en pediatria.

MANEJO GENERAL DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV) EN PEDIATRIA

Tratamiento anticoagulante en
todos los casos (salvo
contraindicacion).

Trombosis
sintomatica

Individualizar segin extension,
localizacién y riesgo hemorragico.
Vigilancia estrecha si no se

inicia tratamiento.

Trombosis clinicamente
no sospechada

Trombosis sintomética en Iniciar HNF y valorar conducta

HBPM 5-10 dias
Posteriormente HBPM, AVK o DOAC

Valorar caracteristicas del trombo
Considerar factores de riesgo hemorragico
Evaluacion periddica con imagen

HNF intravenosa (infusién continua)
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i f expectante. ¢ Evaluar uso posterior de HBPM,
PG RNEAD 4 AVK o DOAC segun evolucion clinica
Trombosis sintomatica en et A *  Posteriormente HBPM, AVK o0 DOAC
paciente estable IiaHHBRM dupoltic 81 dhcss « HBPM minimo 5 dias posteriormente DOAC

DURACION DEL TRATAMIENTO DEL TEV EN MENORES DE 18 A0S
[ — TpodeTeV | Ewlactn | Conuct _______ Dwadidn

@)

Evaluar a las 6 semanas Suspender si existe resolucion total, Cmi
TEV (con imagen y clinica) resolucién parcial o trombosis 6 semanas
provocado no oclusiva.
Persiste oclusivo Continuar anticoagulacion 3 meses
TEV . 4y (o)
no provocado L Mantener anticoagulacion 6-12 meses

Nota:  La decision sobre la duracidn del tratamiento debe individualizarse seqgun factores de riesgo persistentes,
recurrencias, localizacién del trombo y riesgo de sangrado.

Abreviaturas:  HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; AVK: antagonistas de la vitamina K; DOAC: anticoagulantes orales directos.

» Monagle P, Chalmers E, Chan A, et al.
Antithrombotic therapy in neonstes and children:
Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,

American College of Chest Physicians.
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest.
2021;141(2 Suppl):e7375-e8015.

Referencias:

« Blanchette /S, Brandéo LR, Carcao MD, Kumar R,
Rand ML, Revel-Vile §, eds. SiekKids Handbock of
Pediatric Thrombosis and Hemostasis. 3rd rev. ed
Basel: Karger; 2025.

» Berrueco R, Falcon M, Argilés B, et al,
Diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
tremboembdlica venosa en la edad peditrica
Anales de Pediatria. 2024,

» Albisetti M. Low molecular weight
heparin in infants and children.
UpToDate. Mayo 2026.

Tratamiento de mantencién del TEV

Tras los primeros 5-10 dias de anticoagulacion parenteral, la eleccién del
tratamiento depende de la edad y las caracteristicas del paciente (3,7,8)

Lactantes <12 meses: La HBPM es el tratamiento de eleccion. El Acenocumarol
puede utilizarse cuando se requiere anticoagulacion prolongada. Los ACOD no se
recomiendan de rutina por la limitada evidencia de eficacia y seguridad en este
grupo etario (4,5).

Nifios de 1 a <12 ainos: Puede utilizarse HBPM, antagonistas de la vitamina K
(AVK) o anticoagulantes orales directos (ACOD), segun las caracteristicas clinicas,
preferencias, disponibilidad y costo.

Adolescentes 212 ainos: ACOD son la opcion preferida por su administracion oral
la ausencia de control rutinaria, eficacia y seguridad comparables a HBPM y AVK.
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Importante: Los ACOD y los AVK deben iniciarse solo después de una fase inicial
de anticoagulacion parenteral.

Transicién del tratamiento

De heparina a AVK: Iniciar el AVK 1-2 dias después de comenzar HNF o HBPM y

mantener ambas terapias (puente) hasta lograr INR 2,0-3,0 en dos determinaciones

consecutivas, separadas por 24 horas.

De Heparina a ACOD: Iniciar el ACOD tras 25 dias de anticoagulacién parenteral:

Desde HBPM: Iniciar al momento de la siguiente dosis de HBPM (o hasta 2 horas
antes).

Desde HNF: Iniciar inmediatamente después de suspender la infusion.

Trombo Embolia pulmonar (TEP)

Anticoagulacion.

El tratamiento debe iniciarse con un anticoagulante parenteral: heparina de bajo
peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) durante 5 a 10 dias. Luego
se mantiene la anticoagulacion con un anticoagulante oral directo (ACOD), un
antagonista de la vitamina K (AVK) o HBPM.

La duracion habitual del tratamiento es de 3 meses para la embolia pulmonar
provocada y de 6 a 12 meses para la no provocada (3,4)

Trombdlisis y trombectomia: La trombdlisis con un agente como tPA o uroquinasa
debe individualizarse y considerarse unicamente en nifos con embolia pulmonar
extensa y compromiso hemodinamico. La trombectomia también puede
considerarse ante compromiso cardiovascular; sin embargo, la experiencia en nifios
es muy limitada.

Duracion del tratamiento anticoagulante en Pediatria (2,3,4,5,7)

La duracion del tratamiento anticoagulante depende de si el TEV es provocado

0 no provocado, de la resolucion del factor desencadenante y del riesgo de
recurrencia. (Tabla 2)

Los factores de riesgo persistentes, la recurrencia, la trombofilia mayor o el cancer
pueden requerir tratamiento prolongado.

La decision debe individualizarse segun el riesgo trombético y hemorragico de
cada paciente.
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Tabla 2 .- Duracién del tratamiento anticoagulante en Pediatria

Duracion del tratamiento anticoagulante en pediatria

Situacion clinica Duracion recomendada Consideraciones

TEV provocada seleccionada
de bajo riesgo

6 ( de3 ) Solo si cumple los criterios de bajo riesgo;
SemanasCnVEZI0e.ouNeses no extrapolar a todos los TEV provocados.

TEV provocada que no cumple Incluye factores de riesgo persistentes;

criterios de bajo riesgo ' aAneses reevaluar individualmente.
| Tromboembolismo pulmonar (TEP), r— Excluido explicitamente de la recomendacién
| incluso si es provocado de 6 semanas.
TEV no provocada (TVP o TEP) 6-12 meses L7 guipstialbreCstplaegcnverde
\ anticoagulacion indefinida.
Al menos 3 meses; considerar Reevaluar periédicamente el riesgo

Factor de riesgo persistente prolongar mientras persista el factor | trombético y hemorragico.

TEV recurrente o trombofilia mayor | Tratamiento prolongado o indefinido = Decisién individualizada.

Individualizar seguin persistencia de oclusion,

Trombosis venosa cerebral (TVC) 3 meses; considerar hasta 6 meses = 3
progresion y factores de riesgo.

Individualizar segun sitio, factor desencadenante, |

TEV neonatal 6 semanas-3 meses ; T A
\ riesgo hemorrégico e imagenes de control.

Criterios para considerar 6 semanas

Primer TEV provocada; sin TEP; sin recurrencia; sin trombo oclusivo persistente a las 6 semanas; sin cancer asociado a TEV;
sin anticuerpos antifosfolipidos persistentes ni trombofilia mayor; sin factores de riesgo trombético en curso.

Referencias:

Monagle P, Azzam M, Bercovitz R, et al. American Society of Hematology/International Society on Thrombosis and Haemostasis 2024 updated guidelines for treatment

of venous thromboembolism in pediatric patients. Blood Adv. 2025;9(10):2587-2636. doi:10.1182/bloodadvances.2024015328.
Espafiol MG, Janbain M. Pediatric venous thromboembolism: an illustrated review. Res Pract Thromb Haemost. 2026;10:e106892.

Anticoagulantes
Heparina de bajo peso molecular (HBPM)

Las HBPM son anticoagulantes derivados de la heparina no fraccionada que
potencian la accion de la antitrombina, inhibiendo principalmente el factor Xa y, en
menor grado, la trombina (factor lla).

En pediatria, constituyen el anticoagulante de eleccion para el tratamiento y la
profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV), debido a su eficacia, seguridad y
respuesta anticoagulante predecible. La enoxaparina es la HBPM mas utilizada
(9,10,11)

Farmacocinética:
Metabolismo: hepatico.
Eliminacion: renal
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Principales indicaciones:

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (TEP).
Trombosis asociada a catéter venoso central (CVC).

Profilaxis del TEV en pacientes de alto riesgo.

Terapia puente durante el inicio o suspension de AVK.

Cardiopatias congénitas y otras enfermedades con riesgo TEV persistente.

Ventajas:

Administracion Subcutanea (SC) lo que facilita el manejo ambulatorio.

Alta biodisponibilidad (>90%).

Farmacocinética predecible.

Menor necesidad de monitorizacion que la heparina no fraccionada.
Menor riesgo de trombocitopenia inducida por heparina y de osteoporosis.

Administracion de la HBPM

En dosis terapéuticas se administra por via subcutanea y cada 12 horas.

En tromboprofilaxis, puede administrarse cada 12 horas o una vez al dia, segun la
indicacion clinica y el esquema utilizado (4,8).

Dosis inicial HBPM (Tabla 3)

Administracion de HBPM mediante catéter subcutaneo (Insuflon®).

En nifios que requieren administracion repetida o prolongada de HBPM puede
considerarse un catéter subcutaneo permanente (Insuflon®), especialmente para
disminuir el numero de punciones.

 Confirmar inicialmente una adecuada anticoagulacién mediante niveles anti-Xa.
* Administrar la HBPM directamente a través del dispositivo.

* No realizar flush con solucioén fisiolégica después de la dosis.

* Evitar o utilizar con especial precaucion en prematuros, neonatos de muy bajo
peso y pacientes con escaso tejido subcutaneo (Peso inferior a 3 kg) (8,12)

Monitorizacién:

La eficacia de la HBPM se evalua mediante la actividad Anti-factor Xa (Anti-Xa), con
el objetivo de asegurar una anticoagulacién adecuada y minimizar el riesgo de
hemorragia o recurrencia trombética (6,9,12)

La frecuencia de los controles depende de la indicacion (tratamiento o profilaxis),
la evolucién clinica y de factores que puedan alterar la farmacocinética del
farmaco. (Tablas 4 y 5).

Primera determinacion: Realizar la primera medicién del Anti-factor Xa 4—6 horas
después de la administracion de la segunda o tercera dosis de HBPM (3,8,11,12).

Ajuste de dosis: Repetir la determinacion 4 horas después de la nueva dosis.

Una vez alcanzado el rango terapéutico: Espaciar los controles en pacientes con
evolucién clinica favorable y funcion renal normal. (Tabla 5)
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Tabla 3 .- Dosis inicial de HBPM en ninos con funcion renal conservada
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Dosis inicial de HBPM en nifios con funcion renal conservada

FARMACO ’

&

ANTICOAGULACION TERAPEUTICA
(tratamiento de trombosis)

Recién nacidos prematuros:
2 mg/kg/dosis SC cada 12 horas.

Recién nacidos a término:

PROFILAXIS
(prevencion de trombosis)

Lactantes < 2 meses:
0,75 mg/kg/dosis SC cada 12 horas
01,5 mg/kg/dosis SC cada 24 horas.

Lactantes > 2 meses, nifios y adolescentes:

\

(maximo 18.000 Ul/dosis).

1,5-1,7 mg/kg/dosis SC cada 12 horas. ~

Enoxaparin a o Lactantes > 2 meses, nifios y adolescentes: S
| 1 mg/kg/dosis SC cada 12 horas. - 1 mg/kg SC cada 24 horas.
1 o Lactantes y nifios < 2 afos: * Lactantes y nifios < 50 kg:
‘ 150 Ul/kg/dosis SC cada 12 horas. 100 Ul/kg/dosis SC una vez al dia
} a Niﬁos dé 2a<8 aﬁbs:. o (méaximo 5.000 Ul/dosis).
\ 125 Ul/kg/dosis SC cada 12 horas. e e
‘ R o Nifios > 8 afios y adolescentes: # i ikioey, gdciesoentss 2,50 ke:
w Dalteparlna 100 Ul/kg/dosis SC cada 12 horas 5.000 UI'SC una vez al dia.

Adaptado de: Monagle P, Chan AKC, Goldenberg NA, Ichord RN, Journeycake JM, Nowak-Gottl U, et al. Antithrombotic therapy
in neonates and children: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2021;141(2 Suppl):e737S-e801S; Albisetti M, Chan AKC. Venous thrombosis
and thromboembolism (VTE) in children: Treatment, prevention, and outcome. UpToDate. Wolters Kluwer; actualizacion 2026.

Tabla 4.- Rangos objetivos de la Actividad Anti Factor Xa

e

OBJETIVOS TERAPEUTICOS
DE LA ACTIVIDAD ANTI-FACTOR Xa

Indicacion Actividad anti-factor Xa (Ul/mL)*
Anticoagulacién

c terapéutica 0,5-1,0

0 Profilaxis 0,2 = 0,49

O

* Actividad anti-factor Xa determinada 4-6 horas después
de la administracién de la dosis de HBPM.

) -

ferencias:
Blanchette VS, Branddo LR, Carcao MD, Kumar R, Rand ML, Revel-Vilk S, editors.

SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis. 3rd revised ed. Basel: Karger; 2025.

= Monagle P, Ignasiny AWL, Thelin K, et al. Bodyweight-adjusted enoxaparin for children with venous
thromboembolism (ENYSTEIN-Jr): results of the ENYSTEIN-Jr phase 3 study. Lancet Haematol. 2020;7:e169-e27.
+ Bermuzio F, Facén M, Argibis B, et al. Diagnéstico y tratamiento de la enfermedad tromboembélica

venosa en la edad pediatrica. Anales de Pediatria. 2025.
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Tabla 5.- Ajuste de las dosis de HBPM segun niveles de Anti Factor Xa

° r ° °
Ajuste de HBPM segtin controles de niveles de anti-Xa
‘ Nivel de anti-Xa Condactainmediata Ajuste de dosis - Préximo control
(Ul/mL) de HBPM =(@® deanti-Xa
Administrar dosis en su 4 horas después de
<0,35 Q Horario habitial 25% CL) la siguiente dosis
Administrar dosis en su 4 horas después de
0’35 0'49 Q horario habitual 15% @ la siguiente dosis
oee A las 24 horas, 1 semana
Mantener . . g '
0,50-1,00 ° tratamiento Sin cambios (hospitalizado) o 1 mes
(ambulatorio)
Administrar dosis en su 4 horas después de
1,01-1,25 ° horario habitual 15% ® la siguiente dosis
e Administrar dosis en su 4 horas después de
1,26 1,50 Q horario habitual 25% @ la siguiente dosis
Omitir siguiente
1,51—2,00 dosis 30% Control antes de a siguiente
dosis. Si corresponde administraria,
controlar anti-Xa 4 horas después.
Si el nivel es >1,5 Ul/mL, omitir la
Omitir siguiente dosis y repetir el control en 12 horas.
>2,00 dosis 40%
PUNTQ CLAVE o Valores < 0,5 Ul/mL sugieren o Valores > 1,0 Ul/ml indican o Valores > 1,5 Ul/mlL obligan a Realizar controles seniados
o Rang? terapéutico objetivo anticoagulacion insuficiente y exceso de anticoagulacién y considerar la omisién temporal hasta alcanzar nuevamente
de anti-Xa requieren incremento de dosis requieren reduccion de dosis. de la siguiente dosis. el rango terapéutico
0,5-1,0Ul/mL
o R oS - o Referencia: Brand3o LR. Thrombosis in Children. In: Monagle P, et al. (Eds).
m RN Hipung de. s faio Mool | Ai=Jae Actiud Snischor X plamigicn SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis. 2nd ed. Toronto: SickKids; 2025

Tratamientos prolongados: Realizar controles periddicos para confirmar que los
niveles de anti-factor Xa se mantienen dentro del rango terapéutico.

Se recomienda control mas frecuente en pacientes con: Insuficiencia renal,
lactantes y nifilos pequenos, alto riesgo de recurrencia trombética, cambios clinicos
que puedan modificar la farmacocinética de la HBPM

Importante: En pacientes con insuficiencia renal grave, se prefiere la heparina no
fraccionada (HNF) sobre la HBPM, debido a su menor dependencia de la
eliminacién renal y a que permite una monitorizacion y reversion mas sencilla.

Profilaxis: La monitorizacion rutinaria del Anti-factor Xa no suele ser necesaria
cuando la HBPM se administra a dosis profilacticas. Puede estar indicada en
pacientes con insuficiencia renal, obesidad, pesos extremos u otras condiciones
clinicas que puedan modificar la farmacocinética del farmaco.
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Se sugiere realizar a lo menos un control de anti Xa al inicio de la profilaxis con
Enoxaparina.

Figura 8.- Preparacion de la Enoxaparina para la administraciéon de dosis
inferiores a 20 mgs

@ ADMINISTRACION DE DOSIS INFERIORES A 20 mg

Cuando se requieren dosis menores de 20 mg, se recomienda realizar una dilucidn de la jeringa prellenada de enoxaparina 20 mg/0,2 mL
para facilitar una dosificacion precisa, especialmente en pacientes pediatricos.

@ PREPARACION DE LA DILUCION
fﬂ‘ Presentacion Enoxaparina 20 mg/0,2 mL
- Di‘!u:ﬂmﬂ ﬁq’?gﬂ' U,ﬂ ml de solucidn salina al 0,9%
¥ (suero fisioldgica) a contenido de [ jeringa (0,2 mL).
[ voumento R
08mL -
IL'I 2 ml} Suero leﬁgm ‘ RS 20 mg/ml
. ADMINISTRACION
Calcular el volumen a administrar segin la dosis prescrita, utilizando la concentracién final de 20 mg/mL.
FORMULA: | Volumen (L) ].—.[ Dosis prescrta (mg) 1_[ 2 nginl)
EJEMPLOS
Dosis requerida (mg) Volumen a administrar (ml) Dosts requerida (mg) Volumen 3 administrar (ml)
img 0,10 mL 10 mg 0,50 mL
dmg 0,20 mL 12 mg 0,60 mL
Gmg 0,30 mL 15mg 075 mL
Bmg 0,40 ml 18mg 0,90 ml

IMPORTANTE: Preparar la diucion utilizando técnica aséptica. Administrar inmediatamente después de su preparacion o de acuerdo con las
normas institucionales de estabiidad y manipulacion de medicamentos.

Si es necesario revertir el efecto de una HBPM se realiza con Sulfato de Protamina
(9,10,13) (Figura 9)
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Figura 9.- Reversion de las HBPM con Sulfato de Protamina

REVERSION DE ENOXAPARINA CON SULFATO DE PROTAMINA

INDICACION:
Paciente con sangrado significativo o necesidad de reversion urgente de enoxaparina.
¥

‘ ¢CUANTO TIEMPO HA TRANSCURRIDO DESDE ’

LA ULTIMA DOSIS DE ENOXAPARINA?
I
+ v v
(O <8Horas (O >8- 12108 (O > 12HoRas
Protamina 1 mg por cada 1 mg Protamina 0,5 mg por cada 1 mg X
(e enoxaparina, tle enoxaparina, d
Infusion 1V lenta (=10 minutos). Infusion IV lenta (=10 minutos). &nemlmm%?:awm&
Méximo: 50 mg. Méxime: 50 mg. El efecto anticoagulante residual suele ser minimo.
L T J La reversion ofrece escaso beneficio clinico.
Reevaluar a las 2 - 4 horas ‘ o CONSIDERACIONES ]I
{Persiste el sangrado o el TTPA contindia prolongado? La protaming neutraliza aproximadamente
Q deonskhatisimitdri
¥ . 3 de la enoxaparina.
S[ . NO Administrar siempre en infusion IV lenta
o g (=10 minutos) para disminuir &l riesgo
Administrar segunda dosis de protamina . . de hipotension y reacciones adversas.
0,5 mg por cada 1 mg de enoxaparina Observacién ' .
(IV lenta, =10 minutos). y manejo clinico. No administrar mds de 50 mg de sulfato

de protamina en una sola dosis.
TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada.

Referencias:
1. Blanchette VS, Branddo LR, Carcao MD, Kumar R, Rand ML, Revel-Vilk S, eds. SickKids Handbook of Pediatric Thrombasis and Hemastasis. 3rd rev. ed. Basel: Karger; 2025.
2. Albisetti M, Low molecular weight heparin ininfants and children. UpToDate. Actualizacion 2026

3. Bonduel A. Anticoagulant reversal in children. Thromb Res. 2018;164(Suppl 1):51-57.

Heparina no fraccionada (HNF) / Heparina Estandar / Heparina corriente

La HNF actua potenciando la antitrombina, inhibiendo principalmente la trombina
(factor Ila) y el factor Xa. Se administra preferentemente por infusion intravenosa
continua. Esta descrito también su uso por via subcutanea. (4,11,13,14)

Farmacocinética:

Metabolismo: hepatico.
Eliminacion: renal.
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Semivida corta, lo que permite una rapida reversion del efecto anticoagulante al
suspender la infusion.

Principales indicaciones:

Inicio rapido de la anticoagulacion.

Necesidad de reversion rapida.

Periodo posoperatorio.

Pacientes con alto riesgo de sangrado.

Anticoagulacion durante dialisis o cirugia con circulacién extracorporea.

Monitorizacién y ajuste de dosis (4,8,13,15,16)

Método de eleccion: Actividad anti-factor Xa.

Rango terapéutico: 0,35-0,70 Ul/mL.

Primer control: realizar 4—6 horas después de iniciar la infusion.

Después de cada ajuste de dosis: controlar 4 horas mas tarde.

Una vez alcanzado el rango terapéutico: realizar control diario de anti-Xa y
hemograma.

e Sino se dispone de anti-Xa, puede utilizarse TTPA, siempre que exista
correlacion previamente establecida con anti-Xa.

Administracion y ajuste de dosis de HNF segun resultados de examenes de
control (Figura 10)

TTPA:

No se recomienda como método unico de monitorizacion de HNF en pediatria,
debido a la variabilidad de su respuesta y a la necesidad de una correlacidon
especifica con anti-Xa.

1. Situacion de discordancia importante
Si se observa TTPA >150 segundos con anti-Xa subterapéutico, no aumentar la
dosis de HNF de manera automatica. Primero se debe investigar la causa de la
discordancia, dado que un TTPA marcadamente prolongado puede asociarse a un
mayor riesgo de hemorragia. (7,16)

Preparacion de la Soluciéon de Heparina no fraccionada en Figura 11.
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Figura 10.- Protocolo para la administracién y ajuste de dosis de Heparina
No Fraccionada en pediatria.

PROTOCOLO PARA LA ADMINIST RACION DE HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF) 0o
G SISTEMICA Y AJUSTE DE DOSIS EN PACIENTES PEDIATRICOS

0 Dosis de carga de HNF: 75 unidades/kg por via intravenosa (V) durante 10 minutos.
Dosis méaxima en pediatria: 5.000 unidades.

e Dosis inicial de mantenimiento:
e Lactantes <1 afio: 28 unidades/kg por hora
o Niiios 21 afio: 20 unidades/kg por hora

e Ajustar la HNF para mantener una actividad anti-factor Xa de 0,35 a 0,7 unidades/mL.
En la mayoria de los nifios, esto corresponde a un TTPa objetivo de 60 a 85 segundos.

Anti-Xa TTPa Bolo Suspender

(Unidades/mL) (segundos) (unidades/kg) | (irgi #lem) Cambio de dosis Repetir anti-Xa/TTPa
<0,1 <50 50 0 4 Aumentar 10% 4 horas
0,11-0,34 50-59 0 0 4 Aumentar 10% 4 horas

. ! 4 horas, luego diariamente
0,35-0,7 60-85 0 0 Sin cambios una vez que existan 2 valores

consecutivos en rango
0,71-0,99 86-95 0 0 & Disminuir 10% 4 horas
1,0-1,19 96-120 0 30 §  Disminuir 10 % 4 horas
21,2 >120 0 60 §  Disminuir 15 % 4 horas

o Cuando los valores de anti-Xa/TTPa sean terapéuticos, monitorizar anti-Xa/TTPa
y hemograma completo diariamente.

[ REFERENCIAS
ABREV'A“I'RAS " . [ Dabbous MK, Sakr FR, Malaeb DN. Anticoagulant therapy in pediatrics.
HNF = heparina no fraccionada; IV = intravenoso; m Basic Clin Pharm. 2014 Mar;5(2):27-33. doi: 10.4103/0976-0105.134947.
TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activado; Albisetti M. Unfractionated heparin in infants and children. UpToDate.

CBC = hemograma completo. Wolters Kluwer; actualizacion 2026.
Blanchette VS, Brandao LR, Carcao MD, Kumar R, Rand ML, Revel-Vilk S, eds.
SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis. 3rd rev. ed. Basel: Karger; 2025.

Considerar reducir u omitir el bolo en:
» Neonatos.
« Accidente cerebrovascular reciente
» Alto riesgo de hemorragia.
 Insuficiencia renal significativa.
» Noindicar bolo de carga en puente de Heparina
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Figura 11 .-Preparacion de la Solucién de Heparina no fraccionada

PREPARACION DE LA SOLUCION DE
HEPARINA DE MANTENCION
DILUCION

Preparar la heparina en:
e Suero Glucosado al 5% (SG 5%), o
¢ Suero Fisioldgico (SF).

®

5|s CALCULO DE LA CONCENTRACION
Férmula: Peso (kg) x 10 U/kg/h x Volumen de la solucién (50 mL)
= Unidades de heparina a agregar
®
[=) EIEMPEO Célculo: 15kg % 10 U/kg/h x 50 mL = 7.500 U de heparina
& Nifio de Preparar: 7.500 U de heparina en 50 mL de SG 5% o SF
15kg Concentracién final: 150 U/mL
a VELOCIDAD DE INFUSION
Velocidad de la bomba (mL/h) ‘ Dosis administrada (U/kg/h)
1mL/h 10 U/kg/h
2mL/h 20 U/kg/h
3mL/h 30 U/kg/h
4 mL/h 40 U/kg/h

@ Ventaja de esta preparacion: la velocidad de la bomba (mL/h) coincide directamente con la dosis
en 10 U/kg/h por cada mL/h, facilitando el ajuste de la infusion y disminuyendo el riesgo de errores de calculo.

Referencias:  Dabbous MK, Sakr FR, Malaeb DN. Anticoagulant therapy in pediatrics. Basic Clin Pharm. 2014 Mar;5(2):27-33.

. . doi: 10.4103/0976-0105.134947.

Cincinnati Children’s Hospital. Management of therapeutic unfractionated heparin (UFH). 2009.

Ante una complicacion hemorragica asociada a HNF:

e Hemorragia leve o moderada: suspender la infusion de HNF. Debido a su
corta vida media, el efecto anticoagulante disminuye rapidamente.

e Hemorragia grave o potencialmente mortal o necesidad de reversion urgente:
administrar sulfato de protamina por via intravenosa lenta para neutralizar el
efecto de la HNF. (Figura 12)
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Figura 12.- Reversion de la Heparina no fraccionada HNF con Sulfato
De Protamina.
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@ ,  REVERSION DE LA HEPARINA NO FRACCIONADA
=) (HNF)

6 Ante una complicacion hemorragica asociada a HNF: | | SULFATO DE PROTAMINA

‘ / Dosis : Depende de la cantidad de HNF administrada durante las 2 horas previas.

o Hemorragia leve 0 moderada: suspender la infusion
de HNF. Debido a su corta vida media, el efecto

anticoagulante disminuye rapidamente. EIA Equivalencia: 1mg de protamina neutraliza 100 Ul de HNF.

: : Tiempo desde la dltima dosis de HNF Dosis de protami
o Hemorragia grave o potencialmente mortal o -l b gk l s ] oo W

necesidad de reversion urgente: administrar sulfato | @ < 30 minutos 1mg por cada 100 Ul
de protamina por via intravenosa lenta para neutralizar I [

el efecto de la HNF. @ ‘ 30-60 minutos ’ 0,5-0,75 mg por cada 100 Ul ‘
@ 60-120 minutos 0,375-0,5 mg porcada 100U
| ' ' i
‘ @ ‘ >120 minutos L 0,25-0,375 mg por cada 100 Ul |
ADMINISTRACION PRECAUCIONES
o Dosis maxima: 50 mg. A o Laadministracion rapida puede provocar hipotension intensa y colapso
e Concentracién recomendada: 10 mg/mL. cardiovascular.
o Administrar mediante inyeccion intravenosa lenta. o Mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad en pacientes:
o Velocidad méxima de infusion: 5 mg/minuto. 0 Conalergiaal pescado.

o Con exposicion previa al sulfato de protamina.

MONITORIZACION POSTERIOR
Tras finalizar la administracion de protamina:

o Controlar TTPA y TP aproximadamente 15 minutos después de la infusion
para evaluar la reversion del efecto anticoagulante.

Antagonistas de la vitamina K (AVK) Acenocumarol/ Warfarina

Son anticoagulantes orales que inhibe la sintesis de los factores de coagulacién
dependientes de vitamina K (ll, VII, IX y X) y de las proteinas C y S.

Su efecto aparece 48—72 horas después de iniciado, por lo que debe administrarse
junto con HNF o HBPM (terapia puente) hasta alcanzar un INR terapéutico.
Habitualmente se inicia su administraciéon a partir del segundo o tercer dia de
tratamiento con heparina (4,8,12,13,16,17,18,19)

Farmacocinética
Absorcion: Intestinal
Metabolismo: Hepatico
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Eliminacion: Renal
Vida Media: Warfarina entre 36 y 42 horas.
Acenocumarol entre 8 y 11 horas

Principales indicaciones:

Valvulas cardiacas mecanicas

Trombosis venosa profunda.

Embolia pulmonar (TEP)

Trombosis intracardiaca.

Algunas cardiopatias congénitas de alto riesgo.
Trombofilias que requieren anticoagulacién prolongada.

Ventajas:
e Administracion oral. Amplia experiencia en pediatria
e Adecuado para tratamientos prolongados.
e Reversible con vitamina K y concentrado de complejo protrombinico.

Limitaciones:
e Inicio y suspension de accion lentos.
e Requiere monitorizacion periodica del INR.
e Interacciones con alimentos ricos en vitamina K y numerosos farmacos.
e Existe una gran variabilidad en la respuesta entre pacientes.

Contraindicaciones
* Hemorragia activa.
+ Enfermedad hepatica grave.
* Hipersensibilidad al medicamento
* Alto riesgo hemorragico no controlado.
* Incapacidad para realizar controles periddicos de INR.

1. El acenocumarol atraviesa la placenta y se asocia a riesgo de embriopatia y
hemorragia fetal/neonatal. En adolescentes con potencial reproductivo, considerar
anticoncepcion eficaz durante el tratamiento y considerar un anticoagulante
alternativo durante el embarazo.

Inicio y puente con heparina

Dosis inicial de Acenocumarol segun lo indicado en Tabla 6. (Maximo 4 mgs)
Dosis inicial de Warfarina 0.2 mgs /kg (Maximo 5 mgs)

Controles los dias 2 a 4 del inicio segun lo indicado en la tabla 13.

Controles posteriores al dia 4 (Mantencion) segun lo indicado en la tabla 14.

Considerar que estas indicaciones son para rangos de INR entre 2 y 3.
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En el tratamiento agudo del TEV, el AVK se inicia desde el primer o segundo dia
junto con HNF o HBPM, debido a su inicio de accion lento. (Tabla 6).

Mantener la heparina por al menos 5 dias y suspenderla solo cuando el INR esté
en rango terapéutico en 2 controles consecutivos, separados por 24 horas.
(17,18,20).

Tabla 6. - Dosis inicial de Acenocumarol en la edad pediatrica

DOSIS INICIAL DE ACENOCUMAROL RECOMENDADA SEGUN EL GRUPO ETARIO
; Dosis inicial
Acenocumarol (mg/kg)
@ 2 meses - 1 afio 0,20 mg/kg
«@» 1 afio - 5 afios 0,09 mg/kg
! 6 - 10 aiios 0,07 mg/kg
‘ 11 a 18 afios 0,06 mg/kg
L\ 7 e e T DT R R, B
Referencias:
m ‘ Bunduel A. Acenocoumarol: pharmacology, clinical use and management. Thromb Res. 2018;164(Suppl 1):51-S7.
Blanchette VS, Brando LR, Carcao MD, Kumar R, Rand ML, Revel-Vilk S, eds. SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis
and Hemostasis. 3rd rev. ed. Basel: Karger; 2025.

Control y rango terapéutico

El tratamiento se monitoriza con tiempo de protrombina, expresado como INR. El
objetivo habitual en TEV pediatrico es INR 2,0-3,0; en algunas cardiopatias y
valvulas mecanicas puede requerirse INR 2,5-3,5.

Seguimiento y administracion ( Figuras 13-14-15)

Controlar INR diariamente tras el inicio.

Luego cada 2-3 dias hasta estabilizar la dosis. Una vez estable, controlar cada 1—
2 semanas Yy posteriormente, cada 4 semanas. Niflos mas pequeios pueden
requerir controles mas frecuentes. Administrar el AVK una vez al dia, idealmente
entre las 18:00 y 19:00 horas.

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) requieren una monitorizacién frecuente del
INR en nifios debido a la variabilidad del crecimiento, la dieta y la ingesta de vitamina
K.

Los cambios en el aporte de vitamina K, como la introduccién de férmulas infantiles
o nutricion parenteral que contienen vitamina K, pueden modificar la respuesta al
tratamiento y requerir ajustes de dosis.

En los lactantes alimentados exclusivamente con leche materna, cuyo contenido de
vitamina K es bajo, puede observarse una mayor sensibilidad al uso de los
antagonistas de la Vitamina K (4,8).
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Figura 13.- Protocolo de dosis de inicio para tratamiento con AVK ,
Dias 1 — 4. Para INR entre 2 - 3.

PROTOCOLO PARA LA ADMINISTRACION DE WARFARINA
(ACENOCOUMAROL) Y AJUSTE PARA MANTENER UN INR ENTRE 2 Y 3

EN PACIENTES PEDIATRICOS

o DiA 1 - DOSIS INICIAL

WARFARINA ‘ Dosis inicial: Dosis méxima:
—| SielINRbasal 0,2 mg/kg por via oral
@ esdeloals (’ en una dosis Gnica* 20
Horario de : Dosis inicial: Dosis maxima:
administracion | Dosis inicial en mg /kg,
18-19 horas @ ajustado por edad. 4 mgs
o DIAS 2 A 4 — AJUSTAR LA DOSIS DE WARFARINA SEGUN EL INR

CONDUCTA

1,1a13 Administrar la misma dosis que el dia 1
1,4a3,0 Administrar el 50 % de la dosis del dia 1
Medir INR 3,1a3,5 Administrar el 25 % de la dosis del dia 1
(dias 2a 4) >35 Suspender Warfarina hasta que elINRsea<35 J
4 luego reiniciar con una reduccion del 50 % de la dosis inicial de carga

Referencias: 1. Adaptado de: Bonduel A. Oral Anticoagulation Therapy in children. Thromb Res. 2006;118:85-94.
2. American Seciety of Hematology. Guidelines for treatment of venous thromboembolism in pediatric patients. Blood Adv. 2024.
§ ? X 4

* Dosis unica diaria. ‘
3. Berrueco R, Falcon M, Argilés B, et al. Di y de venosa en la edad pedidtrica. An Pediatr (Barc). 2026.

Figura 14.- Control de dosis para mantencién de tratamiento con AVK
Después de los primeros 4 dias de la dosis de inicio.

PROTOCOLO DE NJANTENCION = AJUSTE DE LA DOSIS DE WARFARINA
SEGUN EL INR EN PACIENTES PEDIATRICOS

@) ossETvo:  INRENTRE2Y3
4+ 1,1a1,4 /.I Aumentar la dosis en 20 %
A 1,5a1,9 m Aumentar la dosis en 10 %
= 2,0a3,0 Q Sin cambios
J' 3,1a3,5 I}} Disminuir la dosis en 10 %
v Suspender Warfarina hasta que el INR sea <3,5;
A4 >3,5 luego reiniciar con una reduccién del 20 %

de la dosis previa.

-

= INR: indice internacional normalizado.
Referencia: The Royal Children’s Hospital Melbourne. Warfarin Guidelines for clinicians.

\
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Figura 15.- Resumen del Protocolo para administraciéon y control de AVK

PROTOCOLO PARA LA ADMINISTRACION DE WARFARINA Y ACENOCUMAROL
Y AJUSTE PARA MANTENER UN INR ENTRE 2 Y 3 EN PACIENTES PEDIATRICOS
A1 - DIAS 2 A 4 - AJUSTAR LA DOSIS DE WARFARINA O
o DIA'1.= DOSIS DE CARGA ‘ e ACENOCUMAROL SEGUN EL INR
(0 WARFARINA W ’ 9 ACENOCUMAROL ] ADMINISTRACION DOSIS A ADMINISTRAR
Todos los antagonistas 100 %
Si el INR basal es Dosis inicial en mg/kg de la vitamina K 11a13 de la dosis de carga
de 1,0-1,3: segun grupo etario. (warfarina y acenocumarol)
0.2 ma/k deben administrarse 14230 50 %
ek siricd oy e AN
ettty una dosis diaria. A . 5%
en dosis tnica. 18.0I(‘)° LLQ.OO 31a35 de la dosis de carga
Dosis maxima: Dosis méaxima: para facilitar e; ajuste Suspender el AVK hasta INR < 3,5
5mg 4 mg de la dosis segin el >35 y luego reiniciar con una reduccién del
resultado del INR. 50 % de la dosis de carga
our
Dosis inicial
Grupo etario s
1,1a14 Aumentar 20 %
15219 Aumentar 10 % @ 2meses~1allo 0,20 mg/kg
20a30 Sin cambios Q 1 afio - 5 afios 0,09 mg/kg
31a35 Disminuir 10 %
Suspender el AVK hasta INR < 3,5 Q 6 - 10 afios 0,07 mg/kg
>3,5 y luego reiniciar con una reduccién del
20 % de la dosis previa. g 11218 afios 0,06 mg/kg
INR: indice internacional normalizado.
Rango terapéutico objetivo para la mayoria de las indicaciones: 2,0 - 3,0.
REFERENCIA: Adaptado de Brandao LR, Carcao MD, Wiliams S, et al.
L 1 J] i Handbook of Pecitric Trambasis and Hemstasi
3rd ed. Karger; 2025,

Reversién de antagonistas orales de la vitamina K (AVK)

Cuando se requiere la reversién de la terapia anticoagulante con AVK, el tratamiento
consiste en la administracion de vitamina K (oral, EV) con o sin indicacién de uso
de concentrado de complejo de protrombina (CCP) o plasma fresco congelado
(PFC) (4,8,17,20)

Vitamina K oral:

No todas las presentaciones de Fitomenadiona son aptas para via oral.
Konakion MM (vitamina K;) puede administrarse por via oral o parenteral.
La ampolla de 1ml contiene 10 mgs.
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En pacientes que requieren anticoagulacion continua, se prefieren dosis bajas de
vitamina K para la reversion, ya que dosis elevadas pueden producir resistencia
transitoria al reinicio del tratamiento con AVK (4,8,17)

El enfoque del tratamiento depende de la situacion clinica (4,8) (Figura 16)

Figura 16.- Reversion de Antagonistas de la Vitamina K

r &
CONCENTRADO DE PLASMA FRESCO
SITUACION CLINICA OBJETIVO MEDIDAS GENERALES VITAMINA K COMPLEJO PROTROMBINICO (CCP) CONGELADO (PFC)
(4 factores: I1, VI, IX, X)
= Suspender AVK 10 mg IV lenta : 10-15 mL/kg IV
Reversibnripida  ® Asegurar via venosa (30 minutos) DOSIS’: ?S-SZDS%I(,]'kSr)IV et
y completa del  Monitorizar INR Podria repetirse LI CCP)
HEMORRAGIA GRAVE | efectoantcuaguiante | o Tratar la causa de a alas12-24 h Administrar lo antes posible Administrar o antes
(sitio critico 2 hemorragia segin INR pos -
importante P) posibie
. . « Suspender AVK
6 Reversion parcial o oo INR T g o No indicado No indicado
0 moderada del . (dosis bajas habitualmente habitualmente
HEMORRAGIA NO GRAVE i o Evaluar necesidad de
: efecto anticoagulante ML - recomendadas)
y/o NO SITIO CRITICO vitamina K segun INR
(no cumple criterios a-b)
o Suspender 1-2 dosis del AVK hasta que el INR retorne al rango terapéutico y después
C0|f| INR supra terapéutico INR 3,5-8 » reiniciar el tratamiento con una dosis menor. Habitualmente no se requiere reversion
INR y sin hemorragia activa, del efecto anti anticoagulante.
j: la c;nciluct? dqunde del X Se recomienda administrar vitamina K por via oral (0,5-1 mg), con el objetivo de disminuir
grado de elevacion del INR: INR >8 ’ el INR de forma gradual, sin revertir completamente el efecto anticoagulante. Si la respuesta
es insuficiente, pueden administrarse 2-5 mg por via oral.
® En pacientes que requieren tratamiento anticoagulante continuo con AVK, se prefieren dosis bajas de vitamina K,
l ya que dosis mayores pueden inducir resistencia transitoria al reinicio del tratamiento. Ademds, las dosis posteriores de AVK
deben suspenderse hasta que el INR vuelva al rango terapéutico.
a) Sitio critico: hemorragia intracraneana, retroperitoneal, gastrointestinal, retiniana o pericirdica. Referencia: Blanchette VS, Branddo LR,
b) Hemorragia importante asociada a caida de hemoglobina >2 g/dL o inestabilidad hemodindmica. SickKids Handboak of Pediatric Thrombasis and Hemostasis. 2025.

Interacciones farmacoldgicas de los Antagonistas de la vitamina K

Las interacciones entre los anticoagulantes y otros medicamentos pueden modificar
significativamente su efecto. Aumentando el riesgo de hemorragias o de eventos
trombdticos. (Figuras 17 a-b).

Estas interacciones son especialmente relevantes en pacientes pediatricos con
polifarmacia o enfermedades complejas. (4,8,12,16)

Conocer las interacciones farmacoldgicas de los antagonistas de la vitamina K
(AVK) es esencial para mantener una anticoagulacion segura y eficaz.
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Por ello, se deben revisar los tratamientos concomitantes al iniciar, suspender o
cambiar cualquier farmaco.

Tras estos cambios, puede ser necesario controlar el INR con mayor frecuencia y
ajustar la dosis.

Figura 172.- Interacciones Farmacolégicas con AVK

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON ACENOCUMAROL EN PEDIATRIA E| |
—0 |

El acenocumarol puede interactuar con miltiples farmacos, modificando el INR y/o el riesgo de sangrado.
Conocer estas interacciones y monitorizar adecuadamente al paciente es fundamental.

AUMENTAN EL EFECTO DISMINUYEN EL EFECTO
DEL ACENOCUMAROL DEL ACENOCUMAROL
T INR - 1 Riesgo de sangrado LINR
GRUPO EJEMPLOS GRUPO EJEMPLOS
Cotrimoxazol, metronidazol, macrdlidos
iy (eritromicina, claritromicina), : ey
p Antibioticos fluoroguinolonas (ciprofloxacino, Antieoiléoticos Carbamazepina, fenitoina,
levofloxacino), cefalosporinas de amplio espectro pliep fenobarbital, primidona
ngicos uconazo, itraconazol, voriconazol,
Antifingi Fi |, i |, vori |
B awlicos ketoconazol
AAS, ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, 0 e iR
é) :;'a‘lEzsioos ketorolaco (incrementan principalmente ﬂ Antituberculosos Rifampicina, ifabutina
g el riesgo de sangrado)
%% :&zge:?;m Clopidogrel, prasugrel, ticagrelor
Azatioprina
'Vﬂ Antiarritmicos ~ Amiodarona i (ocacionalmente)
RO T Fenofibrato, algunas estatinas
# Hipolipemiantes (especialmente fluvastatina)
l’ g‘:r::)lg::e;rg:ol:es Omeprazol (efecto moderado) Otrosinductores  icc 6 ivina, bosentin
enzimaticos !
000 Otros Paracetamol en dosis altas (> 2 g/dia

durante varios dias), levotiroxina, alopurinol

1y  Controlarel INR 3-5 dias Educar a los pacientes y

o , : :
v=| RECOMENDACIONES después de iniciar, suspender | Evitar la asociacion | Preferir paracetamol | o @  cuidadores para que informen
v—| PARAELPROTOCOLO ﬂ o modificar la dosis de un ) conAINEcuando ! en dosis habituales ! Iﬂ cualquier medicamento nuevo,

medicamento con potencial sea posible, para analgesia. incluidos productos naturales
de interaccion con acenocumrol, | 0 suplementos,
+ SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis. A ;
I_! !J 3%ed, 2005, + Lexicomp® DrugInteractions. 2026, a mn::omcson dlinicay *INWIO“O
REFERENCIAS UnToDs : < Diiia bt s . incluyendo el INR, es esencial para un
+ UploDate. Warfarin and acenocoumrol; Orug interections and « Britsh National Formulary for Children (BNFC). 2025-2026, ¢
manmagement. Actualizacion 2026, manejo sequro y eficaz.
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Figura 17b.- Interacciones Farmacolégicas con AVK

& INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
CON EL ACENOCUMAROL

AUMENTAN EL RIESGO DE SANGRADO
3 (Sin modificar significativamente el INR) J
i GRUPO ] EJEMPLOS
¢ Antiagregantes Aspirina, clopidogrel
Ibuprofeno, naproxeno,
(? AINE diclofenaco, ketorolaco
Heparina no fraccionada, HBPM,
i Anticoagulantes fondaparinux, rivaroxaban,
apixaban, dabigatran
Productos naturales y suplementos )

= Ginkgo biloba
= Ajo (dosis altas)

T sangrado
T sangrado

= Jengibre T sangrado

’g - Ginseng

= Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

1 efecto anticoagulante
4 INR

4 INR

R EER

= Vitamina K (suplementos o nutricién
enteral rica en vitamina K)

‘ La monitorizacion clinica y de laboratorio incluyendo el INR,
| es esencial para un manejo seguro y eficaz.

Manejo de la anticoagulacién en nifios con trombocitopenia

La trombocitopenia es frecuente en nifios que reciben tratamiento anticoagulante,
antiagregante o trombolitico, especialmente en el contexto de quimioterapia, sepsis
y enfermedades graves. (8)

Trombocitopenia y riesgo tromboético

La trombocitopenia no protege frente a la trombosis. Aunque un menor recuento
plaquetario aumenta el riesgo de sangrado, el riesgo trombdético persiste.

La conducta debe individualizarse considerando el recuento plaquetario, riesgo
hemorragico, riesgo trombdético, tiempo transcurrido desde el evento trombdtico y
evolucion clinica.

Importante: La suspension de la anticoagulacion no debe decidirse
unicamente por el numero de plaquetas.

e Riesgo trombético bajo o moderado: considerar reduccién de dosis o

suspension temporal segun el grado de trombocitopenia y el riesgo
hemorragico.

32




e Riesgo trombético alto: Intentar mantener la anticoagulacion; puede
considerarse soporte transfusional de plaquetas cuando sea necesario para
alcanzar un recuento seguro.

Tratamiento anticoagulante
La heparina no fraccionada (HNF) y las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) permiten ajustar o reducir la dosis de acuerdo con el recuento plaquetario

y el balance entre riesgo trombadtico y hemorragico. (Figura 18)

Figura 18.- Manejo Tratamiento anticoagulante en nifios con trombocitopenia.

MANEJO DEL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO
EN NINOS CON TROMBOCITOPENIA

INTRODUCCION DOS ESCENARIOS CLINICOS TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
La trombocitopenia es frecuente en nifios que HNF y HBPM pueden utilizarse a intensidad
requieren trata?mlento anticoagulante, - o RIESGO TROMBOTICO reducda seg(in el recuento plaquetario
antlagrelgante plaquetario o trombolitico, BAJO O MODERADO e y el riesgo trombdtico.
especialmente en situaciones como
qu?mloterapla sepsis y enfermedades graves. Puede considerarse reducir a PLAQUETARIO CONDUCTA ORIENTATIVA
intensidad o suspender (x10°/L) IR —
temporalmente el tratamiento antener dosis terapéutica
¢ ‘ ‘ antitrombotico segun el grado 250 'S‘f:g‘r’]g;‘{)etg’:zg%fgg
¢ @5@ de trombocitopenia. de riesgo hemorragico.
6 <50 ConSIder%r reducusw -
aproximadamente a dosis
l PLAQUETAS TROMBOCITOPENIA 9 :'LF%;O TROMBOTICO deNNF/HBPM,
1 RIESGO DE # PROTECCION FRENTE . Generalmente suspender
SANGRADO ALATROMBOSIS Puede ser necesario mantener <20-30  HNF/HBPM, debidoal
(g] |a anticoagulacion, incluso elevado riesgo de sangrado.
isi individuali e con trombocitopenia. .. Reiniciar progresivamente:
Mo debeinand oy R ey Puede requerirse transfusion Recuperacion e dosis » dosis completa,
 Recuento plaquetario de plaquetas para mantener plaquetaria seguin evolucion clinicay
o Riesgo de sangrado un recuento seguro. recuento plaquetario.

MONITORIZACION

Controlar recuento plaquetario diariamente.
Vigilar signos de sangrado.

Reevaluar diariamente riesgo trombético

vs. riesgo hemorragico.

Reiniciar o aumentar dosis cuando el recuento
plaquetario sea seguro.

 Riesgo y gravedad de la trombosis
o Tiempo desde el evento trombético 12 evideriiaten pediatra e= imitaday

o Evolucion clinicay causa de la trombocitopenia .,. muchas recomendaciones se basan en
BB onensode expertos. [42]

Adaptado de: SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis, 2025.
(Referencia)

Durante el tratamiento se recomienda:
e Control periédico del recuento plaquetario, diario en situaciones de alto
riesgo o inestabilidad clinica.
Vigilancia de signos de sangrado.
Reevaluacion frecuente del balance entre riesgo trombético y hemorragico.
Ajuste o reinicio de la anticoagulacion a medida que se recupera el recuento
plaquetario.
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Recuperacién Cuando aumentarse

plaquetaria:
progresivamente la anticoagulacién desde dosis reducida hasta dosis terapéutica
completa.

corresponda, puede

Figura 19.- Anticoagulacion en trombocitopenia y trombosis de alto riesgo

| MANEJO DEL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN NINOS CON TROMBOCITOPENIA |
EXCEPCION IMPORTANTE: TROMBOSIS DE MUY ALTO RIESGO

En nifios con alto riesgo de progresion o

\ ! /

recurrencia trombatica puede ser necesario ¢QUE HACER? -Q- co":ts:zo:'.lAVE
mantener la anticoagulacion terapéutica . % ™ Nose debe decidir la suspension

seala trombocitog nia. Mantener anticoagulacion de la anticoagulacion tinicamente
b b = terapéutica y considerar por el recuento plaquetario.
Ejemplos: {®)  transfusion de concentrados s e

: @  deplauetas paramantener preg :

o TEV reciente (< 6 semanas) un recuento: Qué riesgo es .t
« Trombosis extensa o progresiva ®© ‘ fnome n:?:I rmesa s
o Trombosis en localizaciones de especial riesgo ® 5 50 X 109". ; eIriesgc; 0 progresién?g
o Situaciones en que suspender anticoagulacion

: recurrencia de la trombosis?
puede tener consecuencias graves

ANTAGONISTAS DE LA VITAMINAK (AVK)

Los AVK (warfarina, acenocumarol) generalmente
se evitan en nifios con trombocitopenia significativa
o conalta probabilidad de desarrollarla,
especialmente si reciben quimioterapia.

ALGORITMO PRACTICO

| NINOCONTROMBOCITOPENIA + INDICACION DE ANTICOAGULACION |

. lEvaluarriesgotrombdtico

" TEV reciente (< 6 semanas) o

- NIO riesgo trombdtico muy alto? Sll
ngO:A%U AEL%;;:;II\EARSE:‘ Riesqo bajo/moderado Riesgf alto
Se prefieren HBPM 0 ACOD 2 £ : Mantener anticoagulacion
(cuando estén indicados), ng?,q;':gjl < l;lg?(ll‘e(;?;L < 2glf§g§t1a(sm terapéutica
ya que permiten una Considerar transfusion
interrupcién o modificacin © @ ® e laeias
mas rapida del efecto Mantener Reducir aprox. Suspender Objetivo:
anticoagulante cuando dosis terapéutica ~ 50%ladosisde temporalmente Plaquetas > 50 x 10°/L
aparece trorpbocnopema 0 habitual HNF/HBPM HNF/HBPM
aumenta el riesgo de sangrado. TN yonitorizacién estTec_hla

rinciar uando haya recuperacion plaguetari % Sa"%’;‘{‘,’g{,fgg st
(media dosis - dosis completa)

‘ MENSAJE CLAVE
< /’ En el nifio con trombocitopenia, el manejo antitrombatico debe individualizarse.

La trombocitopenia aumenta el_rjes(?o de sangrado, pero no elimina el riesgo trombdtico.
| Laintensidad de la anticoagulacion de

be determinarse considerando simultaneamente el recuento plaquetario y la gravedad del evento trombotico.

Adaptado de: Blanchette VS, Branddo LR, Carcao MD, Kumar R, Rand ML, Revel-Vilk S, editors. SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis.
3rd rev. ed. Basel: Karger; 2025.
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Antagonistas de la vitamina K

Los AVK (Warfarina y Acenocumarol) generalmente se evitan cuando existe
trombocitopenia significativa o alta probabilidad de desarrollarla, particularmente
durante quimioterapia.

Cuando estén indicados y sean clinicamente apropiados, pueden preferirse HBPM
o ACOD, ya que permiten una interrupcién o ajuste mas rapido del tratamiento ante
trombocitopenia o aumento del riesgo hemorragico.

Trombosis de alto riesgo (Figura 19)

En nifos con TEV reciente (<6 semanas), trombosis extensa o progresiva, o
alto riesgo de recurrencia, puede ser necesario mantener la anticoagulaciéon
terapéutica pese a la trombocitopenia. En situaciones seleccionadas puede
considerarse transfusion de plaquetas para mantener un recuento >50 x 10°/L,
especialmente cuando es indispensable mantener anticoagulacién terapéutica. (8)

TERAPIAS PUENTE CON HEPARINA EN PACIENTES CON TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE

La terapia anticoagulante es ampliamente utilizada en la practica clinica, como
profilaxis en pacientes con riesgo de presentar fendmenos tromboembdlicos o como
tratamiento en aquellos que han presentado algun evento trombético. Cada vez es
mas frecuente enfrentarse a pacientes en tratamiento anticoagulante crénico que
seran intervenidos mediante procedimientos quirurgicos, por lo que es importante y
necesario conocer el manejo perioperatorio de los diferentes farmacos
anticoagulantes, para disminuir los riesgos y complicaciones asociados a la
suspension o mantencion de estos en el periodo perioperatorio.

En base a la informacién seleccionada, en un paciente en tratamiento con
anticoagulacion oral (ACO) con un antagonista de la vitamina K (AVK) en el que se
ha valorado que hay que suspender el tratamiento anticoagulante (pues se va a
someter a una intervencion quirurgica con riesgo hemorragico “no bajo”), estaria
indicada la anticoagulacion puente tan solo en el caso de que se trate de un paciente
con elevado riesgo; también en el caso de que se vaya a someter a un
procedimiento quirurgico con alto riesgo embodlico.

Todos los documentos consultados coinciden en que las decisiones con respecto a
la interrupcion del tratamiento con un AVK en un paciente que se va a someter a un
procedimiento quirdrgico o invasivo, y sobre si es aconsejable la AC o terapia
puente, deberian tomarse de manera individualizada, valorando el riesgo de
sangrado si se mantiene el farmaco y el incremento del riesgo tromboético asociado
a la suspension de este.
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En cuanto a cuando suspender la ACO, se establece que, en general, la
anticoagulacion se debe suspender cuando el riesgo de sangrado es alto, limitando
al menor tiempo posible el tiempo sin ACO. Concretamente en el caso de los AVK
(acenocumarol, Warfarina), la suspension se debe realizar 3- 5 dias antes de la
intervencion quirurgica con la indicacion de monitorizar el INR (“International
Normalized Ratio”) 1-2 dias antes y si el INR es > 1,5 administrar 1-2 mg de vitamina
K oral; el reinicio del ACO se realizaria a las 12-24h de la intervencién quirurgica
(una vez constatada una adecuada hemostasia), a la misma dosis.(Figura 20)

Sobre cuando es necesaria la terapia puente con HBPM en pacientes tratados con
AVK, se comenta que, dada la nueva evidencia disponible, se recomienda no indicar
terapia puente en pacientes con riesgo trombdético bajo y moderado, reservandola
solo para los pacientes de alto riesgo tromboembdlico

El «puente» en pediatria solo tiene sentido con los antagonistas de vitamina K
(AVK). Con HBPM y HNF no existe puente: ellas son el puente. Con los
anticoagulantes orales directos (ACOD) el puente esta formalmente contraindicado,
porque su offset es de horas y solapar heparina solo agrega riesgo hemorragico sin
reducir eventos trombadticos extrapolado de los estudios BRIDGE y PAUSE en
adultos

Figura 20.- Esquema del puente de AVK a HBPM

Puente de AVK a HBPM para procedimientos J

Momento Conducta

i Suspender el AVK.

D-5 Warfarina: suspender 5 dias antes.
‘ Con acenocumarol la suspension es de solo 3 dias
(t1»8-11h).
\ D-3 Iniciar HBPM en dosis terapéutica

cuando el INR desciende bajo 2.

D-1 Ultima dosis de HBPM 24 h antes del procedimiento. |
Control de INR. ‘

DO Procedimiento con INR < 1,5
(< 1,3 si hay abordaje neuroaxial).

Reiniciar el AVK en la dosis habitual,
DO (noche) sin dosis de carga.

D+1 Reiniciar HBPM a las 24 h; diferir
a48-72 hssi el riesgo hemorragico es alto.

_yOFe @

= Suspender la HBPM con INR 2 2
@ | Di3abe> en dos controles separados por 24 h.
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Si el INR del D-1 esta en 1,5 o0 mas, vitamina K oral 0,03 mg/kg (maximo 1-2 mg)
evita la suspension del procedimiento el dia de la cirugia.

Enoxaparina en dosis terapéutica:

Dosis 1 mg/kg cada 12 h en mayores de 2 meses y 1,5 mg/kg/dosis cada 12 h en
menores de 2 meses, con anti-Xa objetivo de 0,5-1,0 Ul/m a las 4 h de la dosis.

Tabla 7.- Ventanas por farmaco

Sociedad
Chilena

Hematolegia

|

Ventanas por farmaco

|

W VDD OO R @

HNF ev
Enoxaparina

Warfarina

Acenocumarol

Rivaroxaban

Dabigatrén

Apixaban

Fondaparinux

Argatroban /
bivalirudina

Uso establecido (off-label)

Uso establecido

Uso establecido

Uso establecido

Aprobado desde el
nacimiento, tras > 5 dias

de anticoagulacion parenteral

Aprobado desde los 3 meses

Aprobado desde el nacimiento
(FDA, 17-abr-2025;
formulacion sprinkle)

Off-label (TIH)

Off-label (TIH, ECMO, AVAD)

4-6 h(TTPA/ anti-Xa
normalizado)

Terapéutica 24 h;
profilactica 12 h

5 dias
3dias (t2 8-11 h)

24 h; 48 h si alto riesgo
hemorragico

24 h (bajo riesgo) / 48 h (alto); V

prolongar si TFG < 50

24h/48h

48-72 h; 96 h si neuroeje

2-4h

6-12 h, sin bolo

24 h (48-72 hsi alto riesgo)

Noche del DO

Noche del DO

< 24 h con hemostasia
lograda

24-48h

24-48h

48h

4-8h

m Estatus pediatrico Suspension pre-procedimiento m

Es el puente

Es el puente

Si, si alto riesgo

Si, si alto riesgo

No

No

No

Es el puente

Es el puente

Estratificacion del riesgo trombético

Alto riesgo — El puente esta justificado

+ Valvula mecanica, especialmente mitral, multiple o con disfuncion ventricular.
TEV de menos de 3 meses de evolucion.

TEV recurrente bajo anticoagulacion adecuada.
Sindrome antifosfolipido triple positivo o con trombosis arterial.
Trombosis de senos venosos cerebrales reciente.
Fontan con trombosis previa.
Aneurismas gigantes de enfermedad de Kawasaki con trombo.
Déficit de antitrombina.
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Riesgo bajo o moderado — No indicar puente

TEV de mas de 12 meses sin factor de riesgo persistente.
Trombosis asociada a catéter ya resuelta.
Profilaxis primaria.

En este grupo el puente ftriplica el riesgo de sangrado sin reducir los eventos
trombdticos.

Puntos criticos

* Puncién lumbar y neuroeje. Es la situacion de mayor consecuencia en

pediatria oncoldgica. Ultima dosis de HBPM terapéutica 24 h antes,
profilactica 12 hrs, y reinicio no antes de 24 h post-puncién (48 h si fue
traumatica).

Las guias ASH/ISTH 2026 dejan explicitamente esta ventana a criterio
institucional, de modo que conviene fijarla localmente por escrito.

INR del D-1. Si esta en 1,5 o mas, vitamina K oral 0,03 mg/kg (maximo 1-2
mg).

Sin puente no significa sin plan. En los ACOD la seguridad depende de la
funcién renal y de la duracién del ayuno. Si el paciente no recupera la via oral

en 48 h, la conducta correcta es HBPM profilactica, no reiniciar el ACOD
tardiamente.

Reversiéon urgente. CCP de 4 factores 25-50 Ul/kg mas vitamina K para los
AVK; ldarucizumab para Dabigatran, con experiencia pediatrica limitada pero
publicada. Andexanet alfa no esta aprobado en menores de 18 afos, por lo
que frente a un inhibidor del factor Xa el respaldo sigue siendo el CCP de 4
factores.

Puente a HNF en cardiocirugia

Es practicamente el unico escenario pediatrico en que el puente debe hacerse
con heparina no fraccionada y no con HBPM.

Fundamento

Reversibilidad completa con protamina y vida media de 60-90 min, que
permite suspender la misma mafana del procedimiento.
Titulable frente al bajo débito, la disfuncién renal aguda y los cambios de
volumen del postoperatorio; la HBPM tiene cinética impredecible en esas
condiciones y no se revierte.
Continuidad con la heparinizacion de circulacion extracorpérea, que emplea
el mismo farmaco y antidoto.

Permite reinicio precoz y suspension inmediata ante débito pleural elevado
o taponamiento.
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Indicaciones: Valvula mecanica sobre todo mitral o tricuspide, o dentro de los 3
meses del recambio, Fontan con trombosis previa, shunt sistémico-pulmonar,
asistencia ventricular y re-operacioén con esternotomia previa.

Tabla 8.- Esquema perioperatorio en cardiocirugia.

( ESQUEMA PERIOPERATORIO W

oo s

D-5 | itali |
(eahotumarolp3) Suspender el AVK. Hospitalizar cuando el INR sea menor de 2.

Iniciar HNF endovenosa sin bolo.

D-3aD-2 El bolo de 75 U/kg se reserva para el paciente que ingresa sin
anticoagulacion.
. 28 U/kg/h en menores de 1afio y 20 U/kg/h en mayores.
Mantencion Meta anti-Xa 0,35-0,7 Ul/mL o TTPA 1,5-2,5 veces el basal.
D-1 Control de INR. Vitamina K 0,03 mg/kg via oral si el INRes>1,5.

DO, 4-6 h pre-op g:ggﬁg:er lainfusion. TTPA 0 ACT e INR (< 1,5) al ingreso a

. Heparinizacion de CEC 300-400 U/kg con ACT >480s.
intraoperatorio Reversion con protamina 1-1,3 mg por cada 100 U de heparina.

h Reiniciar HNF sin bolo, con débito pleural menor de 1-2 mL/kg/h
12-24 h post y ecocardiograma sin derrame. Partir en rango bajo (anti-Xa 0,3-0,5).

_ Reiniciar el AVK al recuperar la tolerancia enteral,
POD1-2 en dosis habitual y sin carga.

Dot @E

POD 3-7 Traslape hasta alcanzar INR 2 2 en dos controles separados por 24 h.

— |
==

Los puntos donde el esquema se rompe

El riesgo no esta en la interrupcion sino en el reinicio. El sangrado mayor
perioperatorio en valvula mecanica se concentra en el reinicio precoz de la
HNF, no en las 48 h sin anticoagulacion. Ante la duda, diferir a 24—48 h con
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dosis profilactica intermedia es mas defendible que forzar el rango
terapéutico en el dia 0.

Resistencia a heparina. En lactantes y neonatos la antitrombina
fisioldgicamente baja, y su consumo durante la CEC, producen respuesta
suboptima. Si no se alcanza la meta de anti-Xa con dosis crecientes, medir
antitrombina antes de seguir escalando; algunos centros aportan
concentrado de antitrombina o plasma.

El error clasico es titular solo por TTPA, que ademas esta distorsionado por
los reactantes de fase aguda del postoperatorio: en cardiocirugia pediatrica
el anti-Xa es el parametro preferible.

Trombocitopenia inducida por heparina. Poco frecuente en nifios, pero este
grupo tiene exposicion repetida a HNF. Si las plaquetas caen mas de 50 %
entre el dia 5 y el 10, cambiar a bivalirudina o argatroban, que son ademas
los agentes de eleccion si debe realizarse CEC con TIH activa.

Antiagregacion. En Fontan y en shunts la aspirina se mantiene en el
perioperatorio; no forma parte del puente ni lo sustituye.

Cateterismos y estudio electrofisiolégico. No requieren puente: son
procedimientos de bajo riesgo hemorragico y se manejan con reduccion
transitoria del INR o incluso sin interrupcién, segun el sitio de acceso.

Anticoagulantes Orales Directos en Pediatria

Introduccion

Los anticoagulantes orales directos (ACOD o DOAC), por sus siglas en inglés)
representan un cambio de paradigma en el manejo del tromboembolismo venoso
(TEV). A diferencia de las terapias tradicionales, actuan mediante la inhibicion
directa y reversible de enzimas especificas de la coagulacion. Se clasifican en
inhibidores directos del factor Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban) e
inhibidores directos de la trombina o factor lla (dabigatran) (21,22).

Entre sus principales ventajas destacan:

Administracion por via oral

Un rapido inicio de accion

Una vida media corta

Regimenes de dosificacion fija.

Farmacocinética predecible con baja variabilidad interindividual
Escasas interacciones alimentarias, lo que elimina la necesidad de
monitorizacion rutinaria y restricciones dietéticas.
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Estas caracteristicas optimizan la adherencia al tratamiento y mejoran la calidad de
vida tanto de los pacientes como de su entorno familiar. Asimismo, la evidencia en
adultos ha demostrado consistentemente que los DOAC son mas costo-efectivos
que el tratamiento estandar, al reducir los costos asociados a la monitorizacion, el
tiempo de hospitalizacion y la complejidad logistica de su administracion (21).

Uso en pediatria:

e Estan indicados para el tratamiento y la prevencion secundaria del TEV en
pacientes pediatricos seleccionados.

e Ofrecen una respuesta anticoagulante mas predecible

e Requieren menor monitorizacién que los antagonistas de la vitamina K
(21,22).

ACOD Aprobados en Pediatria y sus Caracteristicas

Una de las principales fortalezas de los ACOD/ DOAC es que constituyen la primera
generacion de anticoagulantes investigada exhaustivamente en la poblacién
pediatrica. Actualmente, existe solida evidencia que los respalda como una
alternativa eficaz y segura para el tratamiento y la prevencion del TEV en nifios.

Los ACOD aprobados por la FDA para uso pediatrico son Rivaroxaban, Dabigatran
y Apixaban (21,22).

Consideraciones Practicas para el Inicio de DOAC

Debido a las diferencias fisioldgicas inherentes entre la poblacién pediatrica y la
adulta, existen multiples consideraciones practicas que deben evaluarse
rigurosamente antes de prescribir la primera dosis (22).

e Estabilidad hemodinamica: El uso de los DOAC debe reservarse
exclusivamente para pacientes que estan hemodinamicamente estables.

e Tolerancia a la via oral y soporte enteral: El paciente debe demostrar una
tolerancia fiable a la alimentacion enteral o a la administracion por sonda
nasogastrica durante un periodo minimo de 48 horas. En el contexto de
administracion por sonda, actualmente solo se dispone de evidencia
documentada para el uso de rivaroxaban.

e Funcién renal y hepatica: Es imprescindible realizar una medicién basal de
creatinina sérica para estimar la tasa de filtracion glomerular, asi como
pruebas de funcidén hepatica. Las disfunciones organicas graves representan
una contraindicacion para el uso de estos farmacos.

e Contraindicaciones especificas: Los DOAC no estan indicados en pacientes
con valvulas cardiacas mecanicas, sindrome antifosfolipido (SAF) triple

41




positivo, ni en neonatos prematuros que no hayan alcanzado una edad
gestacional corregida de 37 semanas y/o un peso minimo de 2,6 kg (22,23).

¢ Interacciones farmacolégicas: Resulta critico revisar el uso concomitante de
medicamentos que actien como inhibidores o inductores potentes del
citocromo CYP3A4 y de la glicoproteina P (P-gp) como ciertos antifungicos
azolicos o anticonvulsivantes, debido al riesgo de alterar significativamente los
niveles plasmaticos del anticoagulante.

e Sitio de absorcion gastrointestinal: Se debe evaluar la presencia de
trastornos malabsortivos o sindrome de intestino corto. En pacientes con
sondas de alimentacién post-piloricas (nasoyeyunales), la absorcion del
DOAC podria ser suboptima, ya que estos farmacos se absorben
principalmente en el estbmago y en el intestino delgado proximal.

e Manejo en adolescentes: En pacientes en edad fértil, se debe advertir
precozmente sobre el riesgo de sangrado menstrual abundante, un efecto
adverso descrito especialmente con el uso de rivaroxaban (24).

e Manejo en lactantes: esta poblacidn requiere ajustes posoldgicos frecuentes
debido al rapido incremento ponderal y a la continua maduracién de los
sistemas metabdlicos y de aclaramiento renal.

Inicio del Tratamiento y Transicion desde Anticoagulacion Parenteral

Los DOAC deben iniciarse después de al menos 5 dias de anticoagulacion
parenteral (de preferencia con HBPM), utilizando la dosis indicada segun el peso
(21,22).

e Desde HBPM: iniciar el DOAC al momento de la siguiente dosis programada
(o hasta 2 horas antes).
e Desde HNF intravenosa: iniciar el DOAC junto con suspender la infusion.

Evaluacion Previa al inicio del tratamiento

Se recomienda solicitar hemograma con recuento de plaquetas, TP, TTPA, funcién
renal y funciéon hepatica antes de iniciar cualquier DOAC, con el fin de descartar
criterios de exclusion. Los detalles especificos por farmaco se describen en cada
seccion correspondiente (22).

Seguimiento y Decision Compartida

Actualmente, la eleccidon del tratamiento debe fundamentarse en un modelo de
decisién clinica compartida con la familia, sopesando las ventajas de la
administracion oral frente a la escasez de datos de seguridad a largo plazo en
subpoblaciones pediatricas especificas (21,24).
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Si bien estos medicamentos no requieren una monitorizacion de rutina para el ajuste
de dosis, es mandatorio mantener un seguimiento clinico estrecho del paciente con
el fin de garantizar una adherencia terapéutica, vigilar la aparicién de potenciales
efectos adversos (principalmente manifestaciones hemorragicas) y reajustar las
dosis conforme al desarrollo pondo estatural (21).

Rivaroxaban

Descripcion y Mecanismo de Accién

Rivaroxaban es un inhibidor selectivo, directo y reversible del factor Xa de la
coagulacion. Su mecanismo de accién le permite inhibir tanto al factor Xa libre en
plasma como al integrado en el complejo protrombinasa. Al tratarse de una union
reversible, su efecto farmacodinamico cesa al suspender la administracion del
farmaco. Posee un inicio de accién rapido, alcanzando su concentracion plasmatica
maxima entre 1 y 3 horas tras la toma, y no requiere de forma rutinaria
monitorizacion de sus niveles terapéuticos (21).

Evidencia Disponible en Pediatria

El perfil clinico de rivaroxaban en la poblacion pediatrica se caracteriza por una
eficacia comparable o superior al estandar de tratamiento y un perfil de seguridad
favorable, sustentado principalmente en los resultados del programa de desarrollo
clinico EINSTEIN-Jr (25,26).

Perfil de Eficacia

e Tratamiento del TEV: En el ensayo clinico fase 3 EINSTEIN-Jr, Rivaroxaban
mostrd una tasa de recurrencia de TEV del 1,2%, en comparacién con el 3,0%
registrado en el grupo que recibié el tratamiento estandar (heparinas o
antagonistas de la vitamina K) (26).

¢ Resolucion del trombo: Mediante estudios de imagen seriados, Rivaroxaban
demostré una mayor tasa de resolucion completa del trombo frente al estandar
terapéutico (38% vs. 26%; OR: 1,70) (26).

e Trombosis asociada a catéter venoso central (CVC-TEV): Un subanalisis
que incluyo a 126 pacientes pediatricos con trombosis asociada a catéter no
reportd recurrencias y evidencié una recanalizacién venosa (total o parcial) en
mas del 90% de los casos (22).

e Prevencion primaria (estudio UNIVERSE): En nifios sometidos al
procedimiento de Fontan, rivaroxaban presentd una tendencia clinica
favorable, con una incidencia de eventos trombdticos de entre el 2% y el 3%,
frente al 9% observado en el grupo asignado a aspirina (27).

e Metaanalisis: Un analisis global de ensayos clinicos pediatricos ratificd que
los DOAC (liderados por la evidencia de rivaroxaban) reducen
significativamente la incidencia de TEV en esquemas de tromboprofilaxis (RR:
0,63) (28).
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Perfil de Seguridad

Sangrado mayor: En el estudio EINSTEIN-Jr, no se reportaron casos de
sangrado mayor en el brazo de rivaroxaban (0%), frente a una tasa del 1,2%
en el grupo de tratamiento estandar (26).

Sangrado no mayor clinicamente relevante (SNMCR): La incidencia fue del
3%, discretamente superior al estandar en ciertos analisis; no obstante, los
paneles de expertos consideran que representa un riesgo bajo y manejable
(26).

Seguridad en adolescentes: Se ha identificado a la menorragia (sangrado
menstrual abundante) como un efecto adverso critico en pacientes post
menarquicas, con tasas reportadas de entre el 15% y el 19% en ensayos
clinicos, y que alcanzan hasta el 46% en estudios de vida real (22,23).

Mortalidad: No se han atribuido fallecimientos al uso de Rivaroxaban en los
protocolos clinicos pediatricos vigentes (26).

Consideraciones Practicas y Limitaciones Especificas

Disponibilidad y formulaciones: Es importante confirmar la disponibilidad
local del farmaco y sus formas farmacéuticas. Debido a que en Chile no se
dispone de formulaciones liquidas comerciales de uso pediatrico, cada centro
de salud debe evaluar la viabilidad de realizar preparaciones magistrales
especificas segun los requerimientos posoldgicos de cada paciente.

Efecto de la alimentaciéon: La biodisponibilidad de rivaroxaban optimiza
significativamente cuando se administra de forma concomitante con alimentos,
alcanzando entre el 80% y el 100% (frente a un 66% en condiciones de ayuno).
En los ensayos clinicos, el farmaco se administré con un volumen de liquido
adecuado para la edad, durante o inmediatamente después de una comida.

Terapia puente parenteral: De acuerdo con los términos de su licencia
pediatrica, el tratamiento con rivaroxaban debe iniciarse unicamente tras haber
completado un minimo de 5 dias de anticoagulacién parenteral inicial,
habitualmente con HBPM (22).

Contraindicaciones absolutas: no se recomienda su uso en recién nacidos
prematuros (menores de 37 semanas de edad gestacional corregida),
pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR <30 mL/min/1,73 m?),
insuficiencia hepatica grave o en aquellos con sindrome antifosfolipido (SAF)
triple positivo (22).
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Tabla 9. Dosificacion de rivaroxaban para tratamiento y profilaxis pediatrica,
y ajuste en insuficiencia renal.

Sociedad
Chilena
\ \Hﬂmalﬂll‘i

DOSIFICACION DE RIVAROXABAN

( TABLA 1. Dosificacién de rivaroxaban para tratamiento segun peso:
lactantes, nifios y adolescentes*

2,6 a29kg 0,8 mg/dosis Cada 8 horas
3a39kg 0,9 mg/dosis Cada 8 horas
4a4,9kg 1,4 mg/dosis Cada 8 horas
5a6,9kg 1,6 mg/dosis Cada 8 horas
7a79kg 1,8 mg/dosis Cada 8 horas
8 a 8,9 kg 2,4 mg/dosis Cada 8 horas
92a99kg 2,8 mg/dosis Cada 8 horas

10a 11,9 kg 3 mg/dosis Cada 8 horas

122299 kg 5 mg/dosis Cada 12 horas

30 2 49,9 kg 15 mg/dosis Cada 24 horas

2> 50 kg 20 mg/dosis Cada 24 horas

* No existen datos sobre la seguridad o eficacia del comprimido de 2,5 mg, por lo que no se recomienda
en el grupo de edad pediatrica.

Vs

TABLA 2.

7a79kg

niflos 22 afos y adolescentes*

Dosificacion de rivaroxaban para profilaxis** segin peso:

Intervalo de dosis
Cada 12 horas

1,1 mg/dosis
8a99kg 1,6 mg/dosis Cada 12 horas
10a 11,9 kg 1,7 mg/dosis Cada 12 horas
12 2 19,9 kg 2 mg/dosis Cada 12 horas
20 a 29,9 kg 2,5 mg/dosis Cada 12 horas
30a49,9kg 7.5 mg/dosis Cada 24 horas
=50 kg 10 mg/dosis Cada 24 horas

* No existen datos sobre la seguridad o eficacia del comprimido de 2,5 mg, por lo que no se recomienda
en el grupo de edad pediétrica.
** Dosis extrapolada de la dosificacién de profilaxis aprobada por la FDA en pacientes con cardiopatia congénita.
*** Nota: en lactantes < 7 kg, la dosificacion para profilaxis es equivalente a la dosificacién para tratamiento.

p
Dosificacion en insuficiencia renal:
e Lactantes 22,6 kg: Evitar su uso cuando la creatinina sérica esté por encima
del percentil 97,5.
e Nifos y adolescentes: Evitar su uso cuando la tasa de filtracién glomerular
L estimada (TFGe) sea < 50 mL/min/1,73 m2
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Dosificacién
La dosis pediatrica autorizada se determiné mediante modelos farmacocinéticos
que buscan alcanzar un area bajo la curva (AUC) equivalente a la exposicidon

plasmatica de la dosis de 20 mg una vez al dia en el adulto. La dosificacion se
ajusta segun el peso del paciente y difiere entre esquemas de tratamiento y de

profilaxis (21,25) (Tabla 9)

Perfil Farmacocinético en Niios

Absorcién: Se absorbe predominantemente en la porcion distal del estdmago
y en el intestino delgado proximal. En pacientes con sindrome de intestino
corto o portadores de sondas postpiléricas (nasoyeyunales), la absorcion
puede ser subodptima. Se considera que la funcion gastrointestinal es
metabdlicamente estable y apta para una absorcion fiable en nifios nacidos a
término (desde las 37 semanas) que hayan completado al menos 10 dias de
alimentacioén enteral total (21).

Vida media de eliminacién: Es notablemente mas corta en los grupos etarios
menores debido a un aclaramiento plasmatico mas rapido, lo que justifica
regimenes de dosificacion mas frecuentes (hasta tres veces al dia en
lactantes): adolescentes ~4,2 horas; 2 a <12 afios ~3 horas; 0,5 a <2 afios
~1,9 horas; menores de 0,5 afios ~1,6 horas.

Metabolismo y excrecion: Se metaboliza por via hepatica (mediante las
isoenzimas CYP3A4/5 y CYP2J2) y se elimina mayoritariamente por
depuracion renal (66%) y fecal.

Monitorizacion y Pruebas de Laboratorio

No se requiere el control de rutina de los niveles de rivaroxaban, ya que los niveles
del farmaco son relativamente predecibles para una dosis determinada (21).

La cuantificacion analitica del farmaco puede estar indicada en escenarios
clinicos especificos (21):

Casos de sobredosis o sospecha de toxicidad.

Evaluacion de la adherencia terapéutica o sospecha de malabsorcidn
gastrointestinal.

Procedimientos quirurgicos de urgencia o eventos hemorragicos graves, para
estimar el riesgo de sangrado intraoperatorio.

Poblaciones complejas (lactantes menores, pacientes criticamente enfermos
o con comorbilidades graves).

Al interpretar los resultados, se debe considerar que no existen rangos terapéuticos
pediatricos validados con desenlaces clinicos, por lo que se extrapolan los valores
de referencia del adulto. Adicionalmente, el ensayo cromogénico anti-factor Xa
especifico para rivaroxaban no se encuentra disponible de forma universal.
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En situaciones de emergencia, ante la ausencia de pruebas especificas, el tiempo
de protrombina (TP) o los niveles de anti-Xa calibrados para HBPM pueden
utilizarse de forma cualitativa tnicamente para confirmar o descartar presencia del
farmaco en el organismo (21).

Agente de reversion: Aunque existe el andexanet alfa como antidoto especifico
para revertir el efecto del inhibidor del factor Xa en adultos, este agente bioldgico
no ha sido evaluado ni cuenta con aprobacion formal para su uso en la poblacion
pediatrica. (21,22)

Apixaban

Apixaban ha sido autorizado para el tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV)
y la prevencion de sus recurrencias en pacientes pediatricos mayores de 28 dias de
vida.

Descripcion y Mecanismo de Accién

Es un inhibidor directo, selectivo y reversible del factor Xa de la coagulaciéon. Su
mecanismo de accién le permite bloquear tanto al factor Xa libre en plasma como al
integrado en el complejo protrombinasa (unido al coagulo), interrumpiendo asi la
generacion de trombina (21).

Evidencia Disponible en Pediatria

Aunque el cuerpo de evidencia clinica es menos extenso que el de rivaroxaban, se
sustenta en ensayos clinicos de fase 2, 3 y 4 de alta calidad metodolégica que
abarcan diversas poblaciones pediatricas de alto riesgo. (21,29,30)

Estudio PREVAPIX-ALL (Tromboprofilaxis en Oncologia)

Es el ensayo clinico fase 3 mas relevante respecto a la prevencion primaria de
TEV en pacientes pediatricos con patologia hemato-oncoldgica (29).

e Poblacion: 512 pacientes de 1 a 18 afos con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) o linfoma, portadores de un catéter venoso central (CVC) y en régimen
de quimioterapia con asparaginasa.

e Eficacia: En la poblacién global del estudio, apixaban mostré una reduccién
numérica de los eventos de TEV (12,1% vs. 17,6% en el grupo control),
aunque esta diferencia no alcanzdé significancia estadistica estricta en el
analisis primario (29).

e Analisis de subgrupos (obesidad): Un hallazgo critico demostré que en el
subgrupo de pacientes con obesidad, apixaban redujo el riesgo de TEV en un
91% (incidencia de 2,8% vs. 25,0% con el estandar de cuidado).

e Seguridad: La tasa de sangrado mayor fue idéntica en ambos brazos de
tratamiento (1%), demostrando un perfil de seguridad favorable vy
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posicionandose como una alternativa con mayor aceptabilidad frente a las
inyecciones subcutaneas de HBPM.(29)
Estudio SAXOPHONE (Tromboprofilaxis en Cardiopatias)
Ensayo clinico fase 2 que aporté datos cruciales sobre la seguridad y el
comportamiento farmacocinético en pacientes con cardiopatias (39).
e Poblacion: 192 nifios desde los 28 dias de vida hasta menores de 18 afos,
con cardiopatia congénita o adquirida, que requerian anticoagulacion croénica.

¢ Resultados: No se registraron eventos tromboembdlicos en ninguno de los
brazos de estudio. Se confirmé que el régimen de dosificacién fija ajustado por
peso logra niveles de exposicion plasmatica equivalentes a los del adulto (30).

Estudio CANINES (Tratamiento del TEV) (21)

Ensayo clinico fase 4 disefiado especificamente para evaluar el tratamiento del TEV
agudo en la poblacion pediatrica, consolidando el perfil de seguridad ya observado
en los escenarios de profilaxis.

Tabla 10.- Dosis de profilaxis de Apixaban

i Dosis de profilaxis de Apixaban |
235 2,5 mg, 2 veces al dia
25a<35 2,0 mg, 2 veces al dia
18a<25 1,5 mg, 2 veces al dia
10,5 a<18 1,0 mg, 2 veces al dia
6a<10,5 0,5 mg, 2 veces al dia

Fuente: O’Brien SH, Rodriguez V, Lew G, Newburger JW, Schultz CL, Orgel E, et al.

Apixaban versus no anticoagulation for the prevention of venous thromboembolism
m in children with newly diagnosed acute lymphoblastic leukaemia or lymphoma

(PREVAPIX-ALL): a phase 3, open-label, randomised, controlled trial.

Lancet Haematol. 2024;11(1):e27-e37.
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Tabla 11.- Dosis de tratamiento de Apixaban.

Dosis de Apixaban para tratamiento
Estudio Saxophone
Rango de peso (kg) i Formulacion
53 | 3a<dkg 0.2mgcadal2h Capsula 0.1 mg
gg 4a<5kg 0.3mgcada12h | Capsula 0.1 mg
é’\ ‘ 5a<6kg 0.5mgcadal2h Tableta 0.5 mg |
- i 1
é . 6a<9kg 1mgcadal2h Tableta 0.5 mg
A 9a<12kg 1.5mgcada 12 h Tableta 0.5 mg |
o - | Tabletade 0.5mgo
ll* 12a<18kg 2mg cadei 1727h solucion oal 04 mg/mL
[ ]
Tableta de 0.5 mgo
F 18a<25kg SpEcnaty j solucion oral 0.4 mg/mL
o |
Tabletade 0.5 mg o
F 25a<35ke 4mg cada 12h solucién oral 0.4 mg/mL
@ 1 e,
| Tableta de 0.5 mg, solucion oral
ﬂ 235kg S j 0.4mg/mL, o tabletade5mg. |
Fuente: Payne RM, Burns KM, Glatz AC, Male C, Donti A, Brandéo LR, et al.
E ] Apixaban for prevention of thromboembolism in pediatric heart disease.
J Am Coll Cardiol. 2023;82(24):2296-2309.

Perfil Farmacocinético y Farmacodinamia (PK/PD)

La evidencia PK/PD indica que apixaban exhibe un comportamiento predecible en
nifios mediante esquemas de dosificacion basados en el peso corporal:

Absorcioén: Se absorbe predominantemente en la porcion distal del estémago
y en el intestino delgado proximal. Pacientes con sindrome de intestino corto
o con nutricion enteral por sonda postpilérica pueden presentar una absorcion
suboptima. A diferencia de otros DOAC, apixaban puede administrarse con o
sin alimentos sin que se altere significativamente su perfil
farmacocinético.(21,22)

Distribuciéon: El volumen aparente de distribucion (Vd) se incrementa de
manera proporcional al peso corporal. Presenta una elevada union a proteinas
plasmaticas (aproximadamente del 87%) (21).

Metabolismo e interacciones farmacolégicas: Se metaboliza por via
hepatica principalmente a través de la isoenzima CYP3A4/5 y es sustrato de
la glicoproteina P (P-gp). Esto genera interacciones farmacolégicas
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clinicamente relevantes con antifungicos azdlicos (ketoconazol, fluconazol),
inhibidores de la proteasa del VIH (ritonavir), claritromicina, rifampicina,
anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), amiodarona y
ciclosporina (22).

Eliminacion: La vida media de eliminacion (t/2) estimada en nifios es de 8 a
12 horas. El aclaramiento aumenta con la edad; se estima que la maduracion
de los procesos de eliminacién alcanza el 50% de la capacidad del adulto
alrededor de los 3 meses de vida. Su depuracion se realiza por via fecal (56%),
renal (27%) y biliar (22).

Variabilidad en Poblaciones Especificas

Cardiopatias: En nifios con cardiopatias congénitas o adquiridas
(particularmente tras la cirugia de Fontan), el aclaramiento es casi un 16,9%
menor respecto a otros pacientes, presumiblemente debido a disfuncion
hepatica pasiva secundaria a su condiciéon hemodinamica.

Hemato-oncologia: En pacientes con leucemia o linfoma tratados con
asparaginasa, la absorcidon es notablemente mas lenta, registrando una
constante de absorcién (Ka) un 62,8% menor que en otros grupos pediatricos.

Obesidad: A diferencia del adulto, donde el indice de masa corporal ejerce un
efecto modesto, en pediatria se requiere la aplicacion estricta de nomogramas
de dosis fijas ajustadas por peso para asegurar concentraciones plasmaticas
terapéuticas equiparables a las del adulto.

Consideraciones Practicas y Monitorizacion

Formulaciéon y administracién: Actualmente no se comercializan en Chile
preparaciones liquidas especificas para uso pediatrico. No obstante, las
tabletas de Apixaban pueden triturarse, suspenderse en agua o mezclarse con
compota de manzana para su administracion oral o mediante sonda
nasogastrica (22).

Terapia puente parenteral: Al igual que con otros DOAC, para el tratamiento
del TEV agudo el farmaco debe iniciarse unicamente tras un minimo de 5 dias
de anticoagulacion parenteral inicial (habitualmente con HBPM) (22).

Evaluaciéon basal: Es indispensable solicitar un hemograma (recuento
plaquetario y riesgo hemorragico) junto con pruebas de funcién renal y
hepatica para descartar criterios de exclusion.

Monitorizacion analitica: No se realiza de forma rutinaria y la cuantificacion
de niveles plasmaticos no esta disponible de forma universal. Se debe reservar
para: hemorragia activa o cirugia urgente, extremos de peso corporal,
deterioro renal o hepatico, sospecha de sobredosis o falta de adherencia, y
necesidad de reversion de la anticoagulacion (21).
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Apixaban puede prolongar de forma variable el TP y el TTPA, siendo menos
sensible que rivaroxaban. Por lo tanto, las pruebas de coagulacién de rutina no son
utiles ni estan validadas para el seguimiento o control del efecto terapéutico.

Agente de reversion: El andexanet alfa actua como antidoto especifico en adultos;
sin embargo, actualmente su uso no se encuentra aprobado ni evaluado en la
poblacion pediatrica. (21,22).

Dabigatran

Dabigatran etexilato esta autorizado para el tratamiento del tromboembolismo
venoso (TEV) agudo y para la prevencion secundaria de sus recurrencias en
pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad (21,22).

Descripcion y Mecanismo de Accién

Es un inhibidor directo y reversible de la trombina (factor Ila) que se une
competitivamente tanto a la trombina libre como a la unida a fibrina. Representa el
unico inhibidor directo de la trombina disponible para uso pediatrico. Su
caracteristica farmacolégica distintiva es que se administra como un profarmaco
lipofilico, el cual se convierte de forma rapida y completa en su metabolito activo
(dabigatran) tras la absorcion intestinal mediante hidrdlisis catalizada por esterasas.

Evidencia Disponible en Pediatria

Su aprobacién clinica en el entorno pediatrico se fundamenta principalmente en los
resultados del estudio DIVERSITY, un ensayo clinico fase 2b/3. Este protocolo
demostré la no inferioridad de dabigatran frente al tratamiento estandar (heparinas
o antagonistas de la vitamina K) en términos de eficacia (resolucion del trombo y
ausencia de recurrencia trombética) y seguridad (tasas de sangrado mayor y no
mayor similares entre ambos grupos) (31).

Al igual que rivaroxaban y apixaban, las guias clinicas estipulan que el tratamiento
con dabigatran debe iniciarse unicamente tras haber completado un periodo minimo
de 5 dias (y hasta un maximo de 21 dias segun el protocolo clinico especifico) de
anticoagulacion parenteral inicial (21,31).

Perfil Farmacocinético y Farmacodinamico (PK/PD)

e Absorcion y biodisponibilidad: se absorbe predominantemente en la regién
gastrica inferior y en el duodeno. Su biodisponibilidad absoluta es
notablemente baja, estimada entre un 3% y un 7%.

e Cinética plasmatica: El tiempo para alcanzar la concentraciéon plasmatica
maxima y el inicio de su efecto anticoagulante varia entre 22 minutos y 4,5
horas. Se describe un retraso en el pico de concentracion maxima si el farmaco
se coadministra con alimentos ricos en grasas, aunque esto no altera la
exposicion total (AUC).
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e Distribucién: Presenta una baja union a proteinas plasmaticas (entre el 32%
y el 35%). Debido a esta baja unién molecular, es un farmaco parcialmente
dializable (a diferencia de los inhibidores del factor Xa) (22).

Tabla 12 .- Dosis de Dabigatran en nifos < 2 ainos.

( Dosis de dabigatran etexilato en pediatria - Estudio DIVERSITY \
Niios < 2 afios - dosis por peso y edad
Peso (kg) Edad (meses) Dosis de tratamiento
3-3.9 3-59 30 mg 2 vecesal dia
449 3-99 | domgovecesalda
569 3-49 40 mg 2 vecesal dia
5-6.9 5-23.9 50 mg 2 veces al dia
7-8.9 3-39 50 mg 2 veces al dia
7-8.9 S 4-89 S 60 n;grz veces al dl;a
7-89 9-239 70 mg 2 veces al dia
9-10.9 5-59 | 60 mg 2 veces l dia
9109 | 6109 | 80mg2vecesald
9-10.9 11-23.9 90 mg 2 veces al dia
11—?2.9 8-17.9 100 mg 2 veces al dia
11-12.9 7 18-23.9 B 110 mg 2 veces al dia
13-15.9 10-10.9 100 mg 2 veces al dia
13-15.9 11-239 140 mg 2 veces al dia
16-20.9 ) 12-239 7 140 mg 2 veces al dia
21-25.9 18-23.9 180 mg 2 veces al dia
Fuente: Halton J, Branddo LR, Luciani M, et al. Dabigatran etexilate for the treatment
m of acute venous thromboemt;olism in chi!dren (DIVERSITY): a randomised, controlled,
open-label, phase 2b/3, non-inferiority trial. Lancet Haematol. 2020;8:¢22-€33.

e Metabolismo e interacciones farmacolégicas: A diferencia de rivaroxaban
y apixaban, dabigatran no requiere metabolismo oxidativo a través del sistema
CYP450. En su lugar, sufre una conjugacion directa (glucuronidacion) que
genera acilglucuronidos activos.
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Sin embargo, es sustrato de la glicoproteina P (P-gp), por lo que presenta
interacciones farmacoldgicas clinicamente criticas con inductores o
inhibidores de esta proteina (amiodarona, quinidina, antifungicos azdlicos,
ritonavir e inhibidores de la bomba de protones) (22).

Eliminacion: Se elimina predominantemente por depuracion renal (80%) en
forma de farmaco inalterado. La funcion renal es la covariable fisiolégica mas
importante para determinar el aclaramiento y la dosificacidon adecuada en
pediatria. Su vida media de eliminacion en nifios se estima en un rango de 9
a 11 horas, pudiendo prolongarse entre 12 y 17 horas en subpoblaciones
especificas o neonatos debido a la inmadurez de la filtracion glomerular (22).

Tabla 13.- Dosis de Dabigatran en pediatria. En nifos de 2 a 11.9 afos.

-

Dosis de dabigatran etexilato
Nifnos de 2 a 11,9 aios — dosis por peso y edad

7-8.9 70 mg 2 veces al dia
9-10.9 o 90 mg72 veces al dia |

11-12.9 110 mg 2 veces al dia

13-15.9 140 mg 2 veces al dia
16209 | 170mg2vecesalda |

21409 | 220mg2wecesalda
241 7 260 mg 2 veces al dia

Fuente: Halton J, Branddo LR, Luciani M, et al. Dabigatran etexilate for the treatment

of acute venous thromboembolism in children (DIVERSITY): a randomised, controlled,

open-label, phase 2b/3, non-inferiority trial. Lancet Haematol. 2020;8:622-¢33.
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Tabla 14.- Dosis de Dabigatran en Nifios y adolescentes de 8 a <18 afos.

(Capsulas)
Dosis de dabigatran etexilato
Niiios y adolescentes de 8 a <18 afios - capsulas
Peso (kg) Dosis de tratamiento
11a<16 | 75 mg 2 veces al dia
16 a <26 | 110 mg 2 veces al dia
26 a<41 150 mg 2 veces al dia
41 a<61 185 mg 2 veces al dia
61a<81 } 220 mg 2 veces al dia
281 260 mg 2 veces al dia

Fuente: Halton J, Brandéo LR, Luciani M, et al. Dabigatran etexilate for the treatment
of acute venous thromboembolism in children (DIVERSITY): a randomised, controlled,
open-label, phase 2b/3, non-inferiority trial. Lancet Haematol. 2020;8:¢22-€33.

A

A

Consideraciones Practicas y Monitorizacion

e Limitacion de la formulacion: Actualmente no se dispone en Chile de
formulaciones pediatricas especificas (como granulos recubiertos). Las
capsulas convencionales de adultos no deben ser abiertas ni trituradas bajo
ninguna circunstancia, ya que la eliminacién de la cubierta de la capsula
incrementa drasticamente la biodisponibilidad del farmaco (hasta en un 75%),
aumentando criticamente el riesgo de toxicidad y sangrado. El paciente debe
ser capaz de deglutir la capsula intacta (22).

e Evaluaciéon basal: Es mandatorio realizar un hemograma (recuento
plaquetario) y una evaluacién basal estricta de la funcion renal y hepatica para
descartar contraindicaciones.

e Monitorizacién analitica: debido a su perfil PK/PD predecible, no se requiere
una monitorizacion rutinaria de sus niveles plasmaticos. Dabigatran prolonga
el TP, el TTPA y de forma cuantitativa el tiempo de trombina (TT), siendo este
ultimo extremadamente sensible al farmaco (21).
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Nota de alerta clinica: En el estudio DIVERSITY, aproximadamente el 10% de los
pacientes pediatricos debieron discontinuar el tratamiento debido a la imposibilidad
de alcanzar las concentraciones plasmaticas objetivo de dabigatran.

Esto sugiere que, en escenarios clinicos complejos o pacientes con alteraciones del
vaciamiento gastrico, la cuantificacion de los niveles del farmaco (mediante el
ensayo de tiempo de ecarina o tiempo de trombina diluido) podria ser necesaria
para optimizar la terapia (31).

Agente de reversion: El Idarucizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado (Fab) disefiado como antidoto especifico para la reversion inmediata
de dabigatran en adultos; no obstante, actualmente su uso no se encuentra
formalmente aprobado ni evaluado en la poblacion pediatrica (21,22).

Figura 21.- Disponibilidad en Chile de DOAC

> ~

Disponibilidad en Chile de DOAC

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
Comprimidos recubiertos: Comprimidos recubiertos: Capsulas:
25mgy5mg 2,5mg, 5mg, 10 mg, 75mg, 110 mgy 150 mg
| 15mgy 20 mg

Figura 22.- Agentes reversores disponibles en Chile

&

Idarucizumab (Praxbind®)
— reversor especifico de dabigatran,
via intravenosa

[ Agentes reversores en Chile \

Disponible en Chile,
sin aprobacion en pediatria

Andexanet alfa (Andexxa®)
— reversor especifico de inhibidores
del factor Xa (rivaroxaban/apixaban)

No disponible en Chile,
sin aprobacion en pediatria
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Estrategias de Reversion ante Hemorragias Graves o Cirugias de
Emergencia

En escenarios clinicos criticos que involucran sangrados graves con riesgo vital o
la necesidad inminente de un procedimiento quirurgico de emergencia, se deben
activar protocolos de reversién e intervenciones hemostaticas agresivas.

Limitaciones de los antidotos especificos:. Antidotos especificos:
Andexanet alfa e idarucizumab tienen disponibilidad muy limitada en Chile y
carecen de dosificacion pediatrica formalmente validada. La vida media mas corta
de los DOAC en nifios puede favorecer su eliminacion espontanea (21,22).

e Medidas de descontaminacién gastrointestinal: Si el escenario clinico lo
permite y la ultima dosis se administré hace menos de 2 horas, se recomienda
la administracion de carbdn activado a dosis de 1 g/kg de peso corporal, con
el objetivo de absorber el remanente intraluminal y prevenir una mayor
absorcion sistémica (21).

e Manejo de la hemorragia exanguinante o riesgo vital: Ante un sangrado
mayor que comprometa la vida del paciente, se fundamenta el uso de
estrategias prohemostaticas inespecificas (21):

e Complejo protrombinico concentrado (CCP): Se sugiere |la
administracién de CCP (de 3 o 4 factores) en dosis de 25 a 50 Ul/kg (con
un limite maximo de 2000 Ul por dosis).

e Terapia antifibrinolitica coadyuvante: Se debe instaurar el uso
concomitante de agentes antifibrinoliticos de soporte, como el acido
tranexamico o el acido aminocaproico, para estabilizar la formacion del
coagulo y mitigar el riesgo de hiperfibrinolisis secundaria.

Manejo General de la Hemorragia durante el Tratamiento con un DOAC

Mas alla de las estrategias de reversion especificas descritas para dabigatran, el
manejo general de una hemorragia bajo tratamiento con cualquier DOAC depende
de su gravedad (21):

e Hemorragia leve: Aplicar medidas hemostaticas locales, suspender
temporalmente el DOAC y otros anticoagulantes o antiagregantes, y
considerar acido tranexamico.

e Hemorragia moderada: Suspender el DOAC e iniciar tratamiento con acido
tranexamico.

e Hemorragia grave o potencialmente mortal: Suspender el DOAC vy otros
farmacos antitromboéticos, administrar acido tranexamico y concentrado de
complejo protrombinico (CCP).
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Interacciones Farmacoloégicas de los Anticoagulantes

Las interacciones farmacoldgicas pueden alterar el efecto de los anticoagulantes,
aumentando el riesgo de hemorragia o trombosis, especialmente en pacientes
pediatricos con polifarmacia. El rivaroxaban se metaboliza principalmente mediante
CYP3A4 y CYP2J2, y es sustrato de la P-glicoproteina (P-gp), vias que determinan
sus concentraciones plasmaticas (21,22).

Figura 23 .- Interacciones farmacolégicas del rivaroxaban:
Grupos farmacolégicos, efecto en los niveles plasmaticos y
recomendacion clinica.

Los niveles plasmaticos de rivaroxaban estan determinados principalmente por su metabolismo
a través del CYP3A4, CYP2J2 y por el transportador de eflujo P-glicoproteina (P-gp).
Por ello, los medicamentos que inhiben o inducen estas vias pueden aumentar o disminuir
significativamente la exposicién al farmaco.
‘ EFECTO SOBRE
GRUPO FARMACOLOGICO MEDICAMENTOS RIVAROXABAN RECOMENDACION
e Ketoconazol x A
e ltraconazol umento
1. INHIBIDORES POTENTES e Voriconazol ‘ f importante de la EVITAR
DE CYP3A4 / P-gp « Posaconazol concentracién laicombinacion
(T niveles plasmaticos y  Ritonavir plasmatica cuando sea posible,
riesgo de hemorragia) » Cobicistat (T riesgo de especialmente en
e Claritromicina hemorragia) pacientes pediatricos
e Eritromicina o con insuficiencia
- _ I - renal.
e Rifampicina Dismi i
2. INDUCTORES POTENTES | < Carbamazepina e S A
DE CYP3A4 / P-gp - Fenitoina importanic ac a
2 e » Fenobarbital concentracion EVITAR
(J: myeles pIa_smapcos y o Primidona plasmatica la asociacién.
pérdida de eficacia) e Hierba de San Juan ({d eficacia Riesgo de trombosis
(Hypericum) anticoagulante) recurrente.
o Aspirina 4 .f"!° '{.‘°diﬁca? I é
3. ANTIAGREGANTES « Clopidogrel Eveles Diatmaticos
PLAQUETARIOS e Prasugrel pero aumentan el riesgo USAR CON
o Ticagrelor de sangrado. PRECAUC'ON
it . No nl'nodifican los niveles
e |buprofeno plasmaticos, pero &
4. ANTIINFLAMATORIOS « Naproxeno aumentan el riesgo de:
NO ESTEROIDEOS (AINEs) e Diclofenaco e Hemorragia digestiva EVITAR USO
e Ketorolaco e Sangrado mucoso PROLONGADO
e Sangrado mayor
| e Heparina no fraccionada
e Enoxaparina No modifican las o
} . I?grlrtggggr?r?ux concentraciones La asociacién
ANTI LANTES | . C plasmaticas pero solo debe
Q 5. 0TROS ICOAGUI S| . Dabigatran potencian marcadamente realizarse durante
= égg;:%aa% el efecto anticoagulante ;:erioc!os de transicign ;
" i . erapéutica siguiendo
e Warfarina i1 flesgo de sangads) protocolos
* Acenocumarol establecidos. )
o FACTORES QUE AUMENTAN LOS NIVELES PLASMATICOS , o FACTORES QUE DISMINUYEN LOS NIVELES PLASMATICOS
@ =
Q H % O | P © D N
Insuﬁcielncia Edad Bajo pes;a hibid I - :ét ia Inductores 3 r!vlma ’ M:tlral?s?'gén : Apdonr\isrgztégcsign
rena avanzada corporal de CYP3A4/P-gp epatica de CYP3A4/P-gp adherencia  gastrointestinal doctada absordion
(efecto discreto) moderada o grave | a (segﬁ: a Ssict)i'O)IO
(" Adaptado de: Brando LR. SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis. 2025. Albisetti M. UpToDate. Venous thrombosis and N A
thromboembolism (VTE) in children: Treatment, prevention, and outcome. Actualizacién 2026. Male C, Lensing AWA, Palumbo JS, et al. Rivaroxaban
compared with standard anticoagulants for the treatment of acute venous thromboembolism in children: a randomized, controlled, phase 3 trial.
L Lancet Haematol. 2020;7(1):e18—-e27. )
o _ — ' — _ _J
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¢ Cuando Preferir HNF o HBPM en Lugar de un DOAC?
Los anticoagulantes parenterales son la opcién preferida cuando existe (22):

Necesidad de anticoagulacion inmediata.

Paciente critico o cirugia reciente.

Alto riesgo de hemorragia.

Insuficiencia renal grave.

Necesidad de monitorizacion estrecha o de una rapida reversiéon del efecto
anticoagulante.

Contraindicaciones y Precauciones para el Uso de DOAC
La siguiente tabla resume los grupos de pacientes en los que los DOAC no deben
usarse, o deben usarse con extrema precaucion (21,22):

Imagen 24 .- Contraindicaciones y precauciones para el uso de DOAC en
ninos.

Contraindicaciones y precauciones
para el uso de DOAC en nifios

Contraindicaciones / evitar el uso } Situaciones en que se recomienda
c evitar o existe evidencia limitada

[ Prematuridad: edad gestacional <37 semanas o peso <2,6 kg. ] >
T Cirugia mayor reciente. ]
Insuficiencia renal grave: TFG <30 mL/min/1,73 m? o
lactantes <1 afio con creatinina sérica >P97,5 para la edad. ( N . z -
Cardiopatias congénitas complejas con alto riesgo
P T " . )| trombético.
Enfermedad hepitica significativa: coagulopatia secundaria | | 3
| ahepatopatia, GPT >5x LSN o bilirrubina >2x LSN. -
t | Uso concomitante de inductores o inhibidores
Sindrome antifosfolipido de alto riesgo, especialmente potentes de CYP3A4 y/o glicoproteina P, por
con triple positividad. interacciones farmacoldgicas relevantes.
~ J
[ Valvulas cardiacas mecanicas. ( 0
Alerta: Aumento del sangrado menstrual con
Alteracion importante de la absorcion intestinal rivaroxaban. Consideracién importante en
(p. €j., sindrome de intestino corto). mujeres adolescentes.

Adaptado de: Berrueco R, et al. An Pediatr (Barc). 2026; SickKids Handbook of Pediatricitis Thrombosis and Hemostasis.
3.% ed. 2025; ficha técnica de rivaroxabén.

Male C, et al. Rivaroxaban compared with standard anticoagulants for acute venous thromboembolism in children:

a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2020;7:¢18-¢27.
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Manejo peri quirurgico frente al uso de ACOD:

Si bien la estratificacidn del riesgo quirdrgico de sangrado no ha sido estudiada en
nifos con uso de ACOD, se sugiere el siguiente esquema de manejo peri-
procedimiento, asumiendo funcion renal normal y recuento de plaquetas >50.000
x10%/L (21,22). (Tabla 15)

Tabla 15.- Propuesta de manejo perioperatorio.

Propuesta de manejo operatorio

Agente Procedimiento menor Cirugia mayor Puncion lumbar
| i Suspender 48 h;
Ri ba Suspender 24 h; Suspender 48 h; reiniciar 24 h después
ivaroxaban | ...-r12-24 h después reiniciar 24-72 h después ‘ (limpia),
| | | 48h (traumética)
| _ ;
| Suspender 48 h;
. Suspender 24 h; . Suspender 48 h reiniciar 24 h después
Apixaban | reiniciar 12-24 h después reiniciar 24-72 h después (limpia),
| ! 48 h (traumatica)
‘ s o Suspender 72 h (TFGe 250) 1 : oy
o o2 | Suspender48h; o filhs: | Suspender 72
Dabigatran reiniciar 12-24 h después reiniciar >72 h después

‘ | Reiniciar 272 h después
|

Prioridades para Futuras Investigaciones con DOAC en Pediatria
A pesar de los avances recientes, la evidencia actual identifica areas criticas que

requieren investigacion prioritaria a través de estudios clinicos y registros
prospectivos. (21,22,32)
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Imagen 25.- Prioridades para Futuras Investigaciones con DOAC.

Prioridades para Futuras Investigaciones con DOAC en Pediatria

adicionales de seguridad y eficacia en la poblacion neonatal, recién nacidos prematuros,
lactantes, nifios pequefios y pacientes con un peso corporal inferior a 2,5 kg con
diagndstico de TEV.

@ Poblaciones vulnerables y extremos de peso: se necesitan datos prospectivos

J

Agentes de reversion y antidotos: es perentorio caracterizar el perfil PK/PD,
| 9 = asi como los esquemas de dosificacion dptimos, de los agentes de reversion
‘ especificos en la poblacion pediatrica.

de la cuantificacion de niveles del farmaco en subpoblaciones especificas para
monitorizar de forma objetiva la adherencia terapéutica, la seguridad bioldgica o guiar
las estrategias de reversion.

am Rol de la monitorizacion de niveles plasmaticos: evaluar la utilidad clinica

- L7,

‘ 0 f Optimizacion de la terapia inicial: investigar el papel real de la terapia puente

parenteral previa al inicio del DOAC y determinar si la omision de esta requiere
esquemas alternativos con dosis iniciales de carga mas elevadas.

1 Trombosis arterial pediatrica: expandir la evidencia sobre el uso de DOAC en eventos
‘ e ap trombdticos arteriales, incluyendo la trombosis arterial relacionada con catéteres
y el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico.

e p Salud ginecoldgica en adolescentes: evaluar el impacto y el manejo 6ptimo de la
)

menorragia (sangrado menstrual abundante) en pacientes adolescentes postmenarquicas
bajo tratamiento con DOAC.

Protocolos periprocedimiento: desarrollar y validar guias estandarizadas para el manejo
0 periprocedimentario o perioperatorio (tiempos de suspension y reinicio del farmaco)
----- en nifios sometidos a cirugias programadas o de urgencia.

Estudios de adherencia en vida real: realizar analisis comparativos de la adherencia
e = terapéutica a largo plazo entre los DOAC y el estandar de cuidado tradicional
0 (HBPM/AVK) en el entorno ambulatorio.

Cambios entre anticoagulantes

La transicidn entre anticoagulantes puede ser necesaria por procedimientos,
cambios clinicos, efectos adversos o paso a tratamiento ambulatorio. Debe
realizarse segun una estrategia estandarizada para mantener una anticoagulacion
eficaz y reducir los riesgos de trombosis o sangrado por falta de cobertura o
superposicion excesiva de farmacos.

Recomendaciones practicas para una transicidon segura entre los diferentes
anticoagulantes utilizados en pediatria. (Tabla 16)
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Tabla 16.- Cambio entre anticoagulantes.
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Desde Hacia Procedimiento Monitorizacion y precauciones
Suspender la infusion y administrar la Anti-Xa 4-6 h tras la 2.2-3.2 dosis
HEr rpnr(l)Tnirr?tg.oss ScHIRENenichIne (objetivo terapéutico 0,5-1,0 Ul/mL).
ol IniciaF%VKleI}?ia 1-2 manteni((ajn(lig la hepar i’(‘f' 7Evitar dosis de carga eI(;vadas (riesgo de
Suspender la heparina a partir del dia 6, cuando : L .
Desde HNF AVK SHINR asté on rngofterapsutioo e 2 necrggg cutlénea en déflclzlt de proteinaCo S).
(infusién continua) determinaciones consecutivas separadas 224 h. 7"‘!’* lano/gtaceicarsea’ raneo.
Rivaroxaban Suspender la infusion e iniciar rivaroxaban En TEV agudo, iniciar tras 25 dias de
en el mismo momento. anticoagulacion parenteral.
. Suspender la infusion e iniciar dabigatran Requiere eGFR 250 mL/min/1,73 m?
Dablgatrén en ep| mismo momento. & (SChWartZ) >5 dias de anticoagulacién
L Il o S T N B W | parenteral. S _
Apixaban E#Z’?%‘gﬁfﬂw’:‘qﬂg& e iniciar apixaban >5 dias de anticoagulacion inicial.
HNF g‘;f;a{aliig%ﬂ?: 53;23}2 ﬂilsapl":/?ra prevista Anti-Xa o TTPa 4-6 h después del inicio.
| Iniciar AVK el dia 1-2 manteniendo la h&)arina.ﬁk o ; S— = |
AVK Suspender la heparina a partir del dia 6, cuando Evitar qOS'S fie area glg\(adas (nesgo de
el INR esté en rango terapéutico en 2 necrosis cutanea en déficit de proteinaC 0 S).
determinaciones consecutivas separadas 24 h. | INR diario al acercarse al rango.
Desde HBPM . Administrar rivaroxaban 0-2 h antes de la hora
Rivaroxaban | prevista para la siguiente dosis de HBPM y >5 dias de anticoagulacion parenteral.
omitir esa dosis.
» s Administrar dabigatran 0-2 h antes de la hora
Dabigatran prevista para la siguiente dosis de HBPM y eGFR 250 mL/min/1,73 m?.
omitir esa dosis.
Apixaban ggmgfgggggézbﬁgshf hora prevista para la >5 dias de anticoagulacién inicial.
HNF o HBPM 2|u|s;\?§222r <A2V(;( e iniciar la heparina cuando INR diario si el riesgo trombético es alto.
e S 7Su§pehaer7!\V7K e iniciar rivaroxaban cuando | Tras eﬁniao, el INR no es valido para evaluar
Desde AVK Rivaroxaban el INR sea <2,5. el efecto anticoagulante.
Dabigatran Slu's,,\?sr;cei:révoK e iniciar dabigatran cuando eGFR 250 mL/min/1,73 m?.
A guspenaér AVK e iniciar gpixaba'vriicuan&o N (PR T = ke e e
Apixaban ol INR sea <2.0 Ajustar dosis y formulacion al tramo de peso.
Administrar la primera dosis parenteral a la hora El anti-Xa calibrado ’
, it : - A - para heparina puede
o HNF o HBPM ?;'?\]/ésg?npggfol)a siguiente dosis de rivaroxaban Sobiestiniarse Soraroaban resiual
sde -
i bé Mantener rivaroxaban durante 48 h tras la primera . N )
rivaroxaban AVK dosis de AVK. Luego medir el INR justo antesde | Tras suspender rivaroxaban, el INR es fiable
la siguiente dosis de rivaroxaban y coadministrar >24 h después de la tltima dosis.
_hasta INR 22,0.
Dapigatrén o Iniciar el nuevo DOAC a la hora prevista para la Sin datos pediatricos de cambio directo;
apixaban siguiente dosis de rivaroxaban. verificar eGFR y tramo de peso.
HNF o HBPM Iniciar el anticoagulante parenteral 12 h después El TTPa basal puede estar prolongado por
Desde o de la dltima dosis de dabigatran. dabigatran residual.
5 : s " R EI INR refleja el efecto del AVK solo tras 22 dias
dablgatran | AVK | InicerAVKCS dlasantes de suspender dabigalran | sindabigatrén; interpretar con cautela antes. |
Rivaroxaban o | Iniciar el nuevo DOAC a la hora prevista para la Sin datos pediatricos de cambio directo;
apixaban siguiente dosis de dabigatran. verificar eGFR y tramo de peso.
HNF o HBPM Iniciar el anticoagulante parenteral a la hora El anti-Xa calibrado para heparina puede
0 prevista para la siguiente dosis de apixaban. sobrestimarse por apixaban residual.
Opcidn sugerida*: suspender apixaban e iniciar ) o . o
Desde HBPM + AVK a la hora prevista para la siguiente dosis; | Sin datos pediatricos. *La opcién con HBPM
apixaban AVK suspender HBPM con INR en rango. evita la interferencia de apixaban sobre el INR
Alternativa (adultos, EMA): coadministrar 22 dias; (opinion de expertos).
1 T _|_INR antes de la siguiente dosis; mantener hasta INR 22,0. |
Rivaroxaban o | Iniciar el nuevo DOAC a la hora prevista para la Sin datos pediatricos de cambio directo;
dabigatran siguiente dosis de apixaban. verificar eGFR y tramo de peso.
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Anticoagulacion en nifios con cardiopatias

Los nifios con cardiopatias congénitas o adquiridas constituyen uno de los
principales grupos pediatricos que requieren tromboprofilaxis o tratamiento
anticoagulante. El riesgo de trombosis es variable y depende del tipo de cardiopatia,
la presencia de alteraciones del flujo sanguineo, disfuncion ventricular, material
protésico, dispositivos intracardiacos, procedimientos quirurgicos o intervenciones
y otros factores de riesgo trombético asociados. (8)

Entre los principales factores de riesgo destacan la circulacion de Fontan, las
derivaciones sistémico-pulmonares, las protesis valvulares mecanicas, los
dispositivos de asistencia ventricular, las cardiomiopatias con deterioro de la funcién
ventricular, las arritmias, la presencia de trombos intracardiacos, los catéteres
venosos centrales y el periodo postoperatorio de cirugia cardiaca.

La indicacion de anticoagulacion debe individualizarse segun la condicion cardiaca,
el riesgo tromboembdlico y el riesgo de hemorragia.(8)

Adjuntamos 2 algoritmos practicos que facilitan la evaluacion del riesgo trombético
y orientan el manejo anticoagulante en algunas situaciones clinicas (Figura 26-27)

Figura 26.- Anticoagulacion en Enfermedad de Kawasaki

| ENFERMEDAD DE KAWASAKI & |

{ v {
SIN ANEURISMAS k ANEURISMAS CORONARIOS ANEURISAS CORONARIOS
CORONARIOS (CA) GRANDES PEQUENOS/MEDIANOS
I
! £ 1 !
‘) ASA ® SIN TROMBOSIS ‘ CON TROMBOSIS ASA
por 6-8 semanas CORONARIA CORONARIA hasta la regresion
ASA
‘) + HBPM/ACOD SIN OCLUSION CON OCLUSION
+ Eptifibatida CORONARIA AGUDA CORONARIA AGUDA
+ Clopidogrel
+
TERAPIA ANTITROMBOTICA tPA
A LARGO PLAZO + HNF/HBPM
CATETERIZACIGN CARDIACA 3 +ASA
ﬂﬁﬂ INTERVENCIONAL + Eptifibatida
0 CIRUGIA DE €---- o ASA + HBPM
REVASCULARIZACION por 6-12 meses
(neonatos hasta <2 afios),
o de lo contrario,
AVK/ACOD + Clopidogrel
ASA: Acido acetilsalciico ACOD: Anticoagulantes orales directos Eptifibatida: Inhibidor intravenoso del receptor
HBPM: Heparina de bajo peso molecular AVK: Antagonistas de la vitamina K (ej. warfarina) glicoproteina Ib/Illa
HNF: Heparina no fraccionada tPA: Activador tisular del plasmindgeno

ADAPTADO DE SICKKIDS HANDBOOK OF PEDIATRIC THROMBOSIS AND HEMOSTASIS 2025
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Figura 27.- Anticoagulacion en pacientes cardidpatas (8)

ALGORITMO DE ANTICOAGULACION EN PEDIATRIA

Cardiopatias congénitas y adquiridas

¢Cual es la condicién clinica

del paciente?

' ' v v
=28 °8 o B2
| ! |

Indicar Cardiomiopatia
DOAC o AVK
(objetivo INR 2,0-3,0) Seguir algoritmo
durante al menos especifico para
6 meses o hasta el Enfermedad
cierre de la fenestraciéon de Kawasaki

¢Presenta alguna de las

! Bioprotésica siguientes condiciones?
L Luego suspender AVK > N
Valvula aértica (AVR) [
l F == . AVK * Miocardiopatia dilatada
Contintiarcon AVK (objetivo INR 2-3) y FEVI <20%
AAS (objetivo INR 2,0-3,0) durante 3—-6 meses * Funcién ventricular muy
+ AAS 1 ) reducida (cualitativamente)

‘ .‘ l ﬁwiil - * Arritmia grave

* No compactacion

~ ~

Ver algoritmo

£ \
! 1
\ % e i |
i Vilvula mitral (MVR) del ventriculo izquierdo i . !
i,?’“mﬂ f.aftoras de et A A R ‘ Luego * Ventriculo derecho | cz_)rrespondle'n 12 |
riesgo adicionales? AVK AAS R bronerics | (Figura especifica |
S 5 | de tratamiento |
objetivo INR 2,5-3,5 d id o Mi i i icti { |
(obje 'V: ) | e por vida Miocardiopatia restrictiva | antitrombotico en |
T ‘ ° * Antecedente 'de | Enfermedadde |
ol } l J L ) tromboembolismo (TE) E Kawasaki). |
Insuficiencia AV (AVVR) R R Y
i« Disfuncion ventricular Valvula adértica \
|« Antecedente de trombosis On-X*®
i . Enteropa'tna perdedora AVK N
de proteinas (PLE) | bt i
e el o (objetivo INR 1,5-2,0) Indicar Evaluacién

+AAS una de las siguientes individualizada
L ) opciones: seguin i
? 7‘7 == - %‘ HBPM trombético y
a dosis i
AAS indicado en todas las pediotgico

— | terapéuticas

Coansiderar Continuar valvulas mecénicas, excepto ‘ o —— =
e \ AAS valvula aértica On-X® (se 6) DOAC
DOAC o AVK usa igualmente con objetivo ©
(objetivo INR 2,0-3,0) 20, J S AK
—— (objetivo INR 2,0-3,0)
e
( CONSIDERACIONES GENERALES ] LEYENDA )

Elz Evaluar riesgo trombético y hemorragico Condicién clinica inicial Respuesta afirmativa
(usar escalas validadas cuando estén disponibles). 5o
Pregunta de decision Respuesta negativa

Opciones de tratamiento

ﬁﬁ Monitoreo: Ajustar dosis segin peso, funcion renal/hepatica,
interacciones medicamentosas y niveles (ej. INR, anti-Xa).
3

Recomendacién /

-; Educacién: Ensefiar a la familia signos de sangrado y adherencia. Evaluacién / decisién terapéutica continuacion

Da0C0

Derivacion a algoritmo especifico Opciones terapéuticas

NT<Y:]-

Reevaluacién peridédica: Cambios en el estado clinico pueden
BH modificar la estrategia anticoagulante.

AAS: acido acetilsalicilico; AVK: antagonistas de la vitamina K (ej. warfarina); DOAC: anticoagulantes orales de accién directa;
HBPM: heparina de bajo peso molecular; INR: razén internacional normalizada; AVR: valvula adrticas de reemplazo;
MVR: valvula mitral de reemplazo; PLE: enteropatia perdedora de proteinas; TE: tromboembolismo; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.

[ m Adaptado de SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis 2025. j




Estudio de trombofilia en nifilos con tromboembolia venosa (TEV)

El estudio de trombofilia no debe realizarse de forma rutinaria en todos los nifios
con TEV. Esta indicado cuando sus resultados puedan modificar el manejo
clinico. (3,4,5,6,8,33) (Tabla 17, Figura 29)
Indicaciones principales

e TEV no provocada.

e TEV recurrente.

e Trombosis en sitios inusuales.

e Antecedentes familiares de TEV o sospecha de trombofilia.

Tabla 17.- Momento del estudio de Trombofilia

‘ Momento del estudio
Prueba Momento recomendado

Factor V Leiden y
mutacién GZ0210A de
la protrombina

Pueden solicitarse en cualquier
momento.

Medir fuera de la fase aguda y, de
Antitrombina, proteina preferencia, después de suspender la
C y proteina S anticoagulacién durante 2-4 semanas
(al menos 2 semanas).

Sindrome antifosfolipido (SAF)

Las pruebas de anticuerpos antifosfolipidos se solicitan solo en nifios que han
Presentado TEV, tomarlos durante la trombosis aguda no altera los resultados. (2)
(Figura 28)

Examenes: Sindrome antifosfolipido (SAF)

Solicitar anticoagulante lUipico, anticuerpos anticardiolipina
* (lgG e IgM) y anti-B2-glicoproteina | (IgG e IgM) solo
cuando exista sospecha clinica de SAF.

Todo resultado positivo debe confirmarse con una segunda
determinacién =12 semanas después.

El estudio de SAF debe solicitarse solo en ninos que hayan

o Ppresentado TEV. No forma parte del estudio de nifios
asintomaticos con antecedente familiar de TEV, ya que el
sindrome antifosfolipido es una trombofilia adquirida y no
hereditaria.
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Figura 29.- Estudio de trombofilia en nifos y adolescentes con TEV

" N
Estudio de trombofilia en pacientes pediatricos con TEV Las pruebas para trombofilia incluyen:

¢Elnifio ha presentado un episodio de tromboembolismo venoso (TEV) actual « Estudios basados en ADN:
0 previo? - Mutacién del Factor V Leiden
¢ | N - Mutacién de la protrombina G20210A
v . \
NO ha presentado TEV | Si ha presentado TEV W >
« Ensayos funcionales:
+ Antecedentes familiares positivos » TEV recurrente — Realizar estudio de ~ Actividad de antitrombina
dnicamente — En general NO se indica trombofilia. - Actividad de proteina C
estudio de trombofilia. * Primer episodio de TEV no provocado — - Nivel de proteina S libre (seguido de
+ Solo factores de riesgo adquiridos — Realizar estudio de trombofilia. actividad de proteina $ si existe alta
En general NO se indica estudio de o Primer episodio de TEV provocado sospecha clinica)
trombofilia. relacionado con catéter venoso central
(CVC) — En general NO se indica estudio . PRI i |
 Antecedentes familiares positivos méas de trombofilia. . mﬁ:ﬁmu {solo en ifios
otros factores de riesgo — Realizar o Primer eofsodio dé TEV. provocado.no /4 . e
estudio de trombofilia. hedsisspm sl it - Anticoagulante lipico.
relacionado con CVC — Generalmente no - Anticuerpos anticardiolipina (1gG e IgM).
se recomienda el estudio, aunque puede Anti e i
considerarse en circunstancias seleccionadas. ~ Anticuerpos anti-p2 glicoproteina | (IgG e IgM).
NE =7

1. American Society of Hematology. Pediatric venous thromboembolism recommendations. 2024-2025.
2. International Society on Thrombosis and Haemostasis. Guidance on pediatric anticoagulation. 2024-2025.

3. R.Berrueco, M. Falcdn, Argilés B, et al. Diagndstico y tratamiento de la enfermedad tromboembélica venosa en la edad pediétrica.
Anales de Pediatria. Marzo de 2026.

4. Adaptado de: SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis. 2025.

5. Devreese KMJ, Ortel TL, Pengo V, de Laat B; ISTH SSC Subcommittee on Lupus Anticoagulant/
Antiphospholipid Antibodies. Laboratory criteria for antiphospholipid syndrome: communication
from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2018;16:809-813.

Suspension temporal del tratamiento anticoagulante

Puede ser necesaria ante cirugia o procedimientos invasivos, hemorragia activa,
traumatismos mayores o intervenciones diagnosticas con riesgo de sangrado.

La decision debe equilibrar el riesgo hemorragico con el riesgo trombético
individual. Para definir cuando suspender y reiniciar el anticoagulante, se deben
considerar el farmaco, su vida media, la funcion renal y el procedimiento. En
pacientes con alto riesgo de recurrencia trombadtica, puede evaluarse un puente
con heparina [5, 8, 16].

Reversion de Acenocumarol para cirugia;

El tiempo de suspensién preoperatoria de los antagonistas de la vitamina K (AVK)
varia segun el farmaco. Debido a su vida media mas corta, el acenocumarol suele
suspenderse 2-3 dias antes de la cirugia, mientras que la warfarina requiere un
intervalo mayor. En algunos pacientes, basta con suspender el acenocumarol, sin
necesidad de reversion con vitamina K (Tabla 18).
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Tabla 18 .- Reversion de Acenocumarol para cirugia

~

-
® DOSIS DE VITAMINA K PARA REVERTIR ACENOCUMAROL ANTES DE CIRUGIA

El acenocumarol tiene una vida media més corta que la warfarina.
En muchos pacientes basta con suspender el firmaco 2-3 dias antes de la cirugia, sin necesidad de vitamina K.

DOSIS DE [ INICIO DEL OBJETIVO ANTES
VITAMINA K EFECTO APROX. DE CIRUGIA

SITUACIGN PREOPERATORIA CONDUCTA

Puede realizarse
@ INR dentro de rango <15 la cirugia. No indicada - -

adecuado No administrar
vitamina K.
2 Administrar vitamina K Vo2 ¢
S NRelevadoenciugla o 15 ; g : VO:18-24h @
i : (dia previc a y repetir INR al dia 1mg (o IV si no puede T
electiva programada lacirugia) siguiente. usar via oral) V:4-6h
Reversién répida del INR <1,5
Cirugiaen 6-12horas  cyajauier | efecto anticoagulante. IV lenta para cirugia mayor
® (se requiere reversidn "|qu Considerar asaciar Smg {15-30 min) L o procedimientos
rapida) PCC 3, con alto riesgo de
AT sangrado/anestesia
Reversion ial.
Al | ; efecto anticoagulante. i IV lenta -
-f)- Hemomegamayor | Cualquier Asociar PCC 5-10mg 2] IV: 4-6 h
e O cCirugiainmediata INR Diasrt s cong'elado (15-30 min) :
si no hay PCC disponible.

CONSIDERACIONES EN PEDIATRIA NOTAS IMPORTANTES

[ ] o Siel INR e<td ligeramente elevado (>1,5) antes de una cirugia programada: * Suspander acenocumarol 2-3 dias antes de |a cinugia electiva,
vitamina K 1 mg VO o IV suele ser suficiente. E + Objetivo habitual: INR < 1,5 antes de cingia mayor o anestesia neuroaxial

* 5i sa requiera reversion urgente: vitamina K 5 mg IV junto con PCC * * Lavitamina K oral reduce el INR en aproximadamente 18=24 horas.

cuando sea necesario normalizar rapidamente el INR. » Lavitamina K IV comienza a actuar en 4-6 horas.
' Ftomenadiona ing K1),
e Referenci: Adaptaco de Guxs ASHISTH 2024, Anticoagulation Reversal Guidelines,
1PCC: Concentrado de Complejo Protrombinice de 4 factores (1|, VI, 1, )0, SickKids Handbook of Pediatric Thrembaosis and Hemostasis. 2025.
\ “ Usar 10 mg en hemorragia mayor o cuando se requiera normalizacicn inmediata del INR. g

Suspension temporal del tratamiento anticoagulante.
Previo a cirugia o procedimiento invasivo.

e Cuando la cirugia lo requiere, suspender temporalmente el anticoagulante
ayuda a reducir el sangrado perioperatorio.

e Esto puede disminuir hemorragias en el sitio de intervencion y
complicaciones asociadas.

e La suspension debe ajustarse al procedimiento y al anticoagulante que
recibe el paciente.

e Lainterrupcidon también puede aumentar el riesgo de trombosis, por lo que
conviene limitar su duracién.
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e El plan de suspension y reinicio debe equilibrar los riesgos de sangrado y
trombosis de cada paciente.

Tabla 19.- Suspension temporal del tratamiento anticoagulante.
Previo a cirugia o procedimiento invasivo.

SUSPENSION DE ANTICOAGULANTES EN PEDIATRIA
PREVIO A UNA CIRUGIA O PROCEDIMIENTO INVASIVO

} ®/ Objetivo: Disminuir el riesgo de hemorragia durante el procedimiento, minimizando el tiempo sin proteccion antitrombética,
de acuerdo al riesgo trombdtico individual del paciente.

|
(& Anticoagulante Cuando suspender ‘ 9 Comentarios ﬁ Puente de heparina

; 2 * Por su corta vida media, el efecto .
Heparina no fraccionada Suspender 4-6 horas anticoagulante desaparece répidamente, co:u&%%r’;ahzarsg P
PRWET A posterior, segun
(HNF) antes de la cirugia + Controlar TTPa si persiste sospecha fesgo bombGco,
de efecto residual.

+ Administrar la (ltima dosis terapéutica

Heparina de bajo peso S:rs‘{);nggrl f;,?f',fgs alo menos 24 horas antes del procedimiento. Puac:;rea:zsaprrs: pet
molecular (HBPM) orhy Gy + Considerar 36 horas si hay alto riesgo confie 0 : pngenor'
(ltima dosis >24 h) hemorragico, insuficiencia renal 0 anti-Xa elevado, ~ S€9uN r1esgo tromootico.
Warfarina Suspender 5 dias + Controlar INR el dia previo: ideal < 1,5. Realizar puente con HNF
(antagonista de la antes de la cirugla * SiINR > 1,5: considerar vitamina K (0,1-02mghkg 0 HBPM solo en pacientes
vitamina K) g méx. 5 mg) VO o manejo seqlin riesgo clinico. con alto riesgo trombyético.
Acenocumarol i * Controlar INR el dia previo: ideal < 1,5. Realizar puente con HNF
(antagonista de la Susr en: e|r £ i * SiINR > 1,5: considerar vitamina K o manejo 0 HBPM solo en pacientes
vitamina K) S sequn riesgo clinico. con alto riesgo trombotico.
i + Cirugfa de bajo riesgo: suspender 48 horas.
Antic.n agu!antes orales Suspender 48 72 hp S + Cirugfa de alto riesgo: suspender 72 horas. Habitualmente no requiere
e decin diach 8 00) Wieds kB + Considerar 72-96 horas i existe nsuficencia puente de heparina
(rivaroxaban, apixabdn) (segtn riesgo hemorrégico) il
A CONSIDERACIONES IMPORTANTES (A REFERENCIAS
@ Individualizarla conducta sequn el riesgo trombitico y hemorragico del paciente. * Monagle P, Chan AKC, Goldenberg NA, et &l. Antithrombotic Therapy in
@ Elpuente de heparina debe reservarse para pacientes con alto riesgo de tromboembolismo. Neonates and Children. Chest. 2012;141(2 Suppl):e7375-e801S.
@ Ladecision debe ser idealmente multidisciplinaria (nematologia y/o cardiologia peditrica). g g::‘c’"é; “fwﬁfr:kggﬁirs‘za%sm Anticoagulant therapy in pediaics.
© Reica & afcoaguonte posoperaloroser hestasiayresgo hemarriic, hbiuamente et s, Bancio R, CarcaoMD, et Sk Handook of et
0ras aespues en cirugias 2j0 resgoy as en cirugias de arto nesgo. Thrombosis and Hemostasis. 3rd rev, ed, Kaf@ﬁ 2025,
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Interrupcion perioperatoria de anticoagulantes en cirugia electiva
O Previo a procedimiento invasivo

Interrupcion perioperatoria de anticoagulantes
en cirugia electiva en pediatria

que requiere cirugia electiva

‘ Paciente pediatrico en tratamiento anticoagulante

* No se recomienda terapia puente
AC.

¥
[ £Qué anticoagulante recibe el paciente? ]
1
v i = v
Q &ng‘c\ggulante oral directo ‘ Hepanna Antagonista de vitamina K (AVK)
3 : . Hepanna nofra:aonada (HNF) Warfari
Rivaroxaban, apixaban, molecular (HBPM arfanna
dabigatran (E panm) o D i Acenocumarol
: ! —p— |
L ¢Cual :esl el riesgp l}emorrégico ; HNF (infusién EV) HBPM Suspender AVK antes del procedimiento
7p£oc7e;11n!eintg?i = ) {ETOXapHR) Warfarina: 5 dias antes
¥ 3 ﬁ( Acenocumarol: 3 dias antes
Procedimiento menor Cirugia mayor o
3 puncién lumbar P ‘
s VA=t
oras antes uspender as
del procedimiento. antes del procedi 3
gr‘:tsgse"de’ 24 horas g::epsender 48 horas & oo Reiniciar 24-72 horas *—I_‘
2 3 Reiniciar 6-1 S después (segun riesgo .
Reiniciar 12-24 horas  Reiniciar 24-72 horas  después, sinbolo,  hemorragico). Bajo o moderado It
después, si adecuada = después (segin si adecuada
hemostasia. riesgo hemorrégico). hemostasia. Dosis profilactica: O
En puncién lumbar: Suspender 12 horas (T @
reiniciar 24 horas antes del procedimiento.
(si no traumética) o Reiniciar 24 horas Suspender AVK Suspender AVK
48 horas (si traumatlca) después. sin terapia puente. e iniciar terapia puente
e : con HBPM.
Interrupcién total: Interrupcsén total:
1dia 2 dias

Iniciar HBPM a dosis terapéutica
aproximadamente 3 dias antes de la cirugia
y administrar la Gitima dosis 24 horas

con DO/ C. 3 antes del procedimiento.
o Eninsuficiencia renal, considerar Reiniciar HBPM 2472 horas después

prolongar la suspension (especialmente

dabigatran).

s, La reanudacion del anticoagulante
se detenmna segun el riesgo
agico del procedimi
y la hemostasia alcanzada.

(segun riesgo hemorragico) y suspender
cuando el INR esté en rango terapéutico.
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/ Riesgo hemorragico del procedimiento Riesgo tromboembélico (ejemplos) Nota
* Procedimiento menor: bajo riesgo de sangrado. e TEV reciente (<3 meses). . Estqs interva}os pueden modiﬁc.a.rse
 Cirugia mayor: alto riesgo de sangrado. e Trombosis recurrente. lsaeg:t:ciegnpfecr-‘:?teéfl fgrglaﬁ( t;tdvzado.
o Punci6n lumbar: considerar como alto riesgo. * Trombofilias de alto riesgo. bl ?
e Cardiopatias complejas (p. ej. Fontan).  Lareanudacion siempre debe hacerse
o Vilvulas mecanicas. con adecuada hemostasia.

Anticoagulantes incluidos (uso pediatrico)
e DOAC: rivaroxaban, apixaban, dabigatran.
e HBPM: enoxaparina.
« HNF: heparina no fraccionada.
e AVK: warfarina, acenocumarol.

Adaptado de: UpToDate. Algorithm for anticoagulant discontinuation
in individuals undergoing elective surgery. 2026.
Adaptacién para poblacion peditrica.
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Situaciones especiales

La eleccion del anticoagulante puede requerir consideraciones especiales segun
las caracteristicas clinicas del paciente. Situaciones como cancer activo, sindrome
nefrotico, insuficiencia renal, embarazo o SAF pueden influir en la seguridad y
seleccion del tratamiento, por lo que se recomienda individualizar la decision. (4)

Tabla 20.- Situaciones especiales al seleccionar un anticoagulante

Situaciones especiales al seleccionar un anticoagulante

La eleccién debe considerar la enfermedad de base, la funcion renal y los riesgos particulares de cada paciente.

Situacion clinica

Cancer activo

Sindrome nefrotico

Insuficiencia renal

Menstruacion abundante

Embarazo

Sindrome antifosfolipido
(SAF)

: Trombocitopeniainducida
por heparina (TIH)

Consideraciones practicas

Hay poca evidencia pediatrica sobre ACOD en cancer; suele preferirse HBPM. En
adolescentes mayores puede considerarse un ACOD segun el contexto clinico.

La evidencia sobre ACOD es limitada y la hipoalbuminemia podria modificar la fraccion
libre del farmaco. Puede preferirse HBPM o un antagonista de la vitamina K (AVK).

En insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min), evitar HBPM y ACOD; generalmente se
prefiere warfarina. En compromiso leve o moderado, ajustar HBPM y monitorizar anti-Xa.
La evidencia pediatrica sobre ACOD es limitada.

En adolescentes posmenarquicas, los ACOD pueden asociarse a mayor riesgo de sangrado
menstrual abundante que los AVK, especialmente rivaroxaban. Se recomienda conversar
este riesgo al elegir el tratamiento. Si aparece sangrado importante, puede ser necesario
cambiar de anticoagulante.

La HBPM es el tratamiento preferido para la tromboembolia venosa durante el embarazo.

Generalmente se prefiere warfarina; con frecuencia se requiere tratamiento anticoagulante
prolongado.

Es poco frecuente en pediatria. Si se diagnostica en un paciente con TEV, se debe utilizar

un anticoagulante que no sea heparina. Fondaparinux es una alternativa posible por su baja
reactividad cruzada.

Referencia: Albisetti M. Venous thrombosis and thromboembolism ZVTEjin ch}ldren: treatment, prevention, and outcome.
UpToDate. 2026 [actualizado en junio de 2026].

Declaracién sobre el uso de inteligencia artificial generativa y tecnologias

asistidas por IA

Durante la elaboracién de esta guia se utiliz6 ChatGPT (OpenAl) como apoyo para
crear tablas, imagenes y algoritmos. Los autores revisaron el contenido y asumen

la responsabilidad final.
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