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Sistema Hemostatico

[Trombosis J -><.-—-'———- Hemorragia




Fisiopatologia de la trombosis

Triada de Virchow
1856

Lesion endotelial

Hipercoagulabilidad

Estasis venosa




Introduccidn

Los neonatos son la poblacion pediatrica con mayor riesgo de
trombosis.

La incidencia de TEV en la poblacion neonatal esta en aumento,
particularmente en unidades de cuidados intensivos.

Mortalidad atribuible a trombosis ~2.5%.

~90% de los casos = trombosis asociada a catéteres.

Haley, K. Frontiers in pediatrics 2017
Monagle, P. Hematology 2018
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Enfatiza la idea de que la fisiopatologia y el tratamiento de un
evento tromboembdlico en esta poblacidon es una situacion unica,
compleja y distinta de los adultos y ninos mayores.
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Maduracion del sistema hemostatico
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Farmacocineticay f

armacodinamia
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Valores de referencia para la edad

e Pruebas globales de la coagulacién:

— TPy TTPA fisiolégicamente prolongados respecto del adulto:
e Factores K-dependientes disminuidos.
e Factores de la fase de contacto disminuidos.

— Disminucion de la generacion de trombina.

e Establecidos en cada centro por diferencias poblacionales
y de equipos de laboratorio.




| ocalizacidon de la trombosis

e \/enosa o arterial:

e Miembros

. Organos: sistema nervioso central, renal, intracardiaca,
oftalmica, esplacnica (higado, bazo, tubo digestivo).

e Microcirculacion: Purpura fulminans




Epidemiologia de la trombosis neonatal

e Complicaciones trombodticas
0.7-5.1 / 100,000 RN vivos
2.4-7.5 / 1,000 admisiones UCIN*

e Trombosis venosa de SNC
2.6 /100,000 RN

e ACV isquémico arterial
1 /4,000 RN

David M, Amdrew M. J Pediatr. 1993;123: 337-46.
Raffini | y col. Pediatrics 2009



Factores de riesgo

e Acceso vascular central (umbilical, Picc, etc)

e Factores de riesgo transitorios:
— Asfixia, sepsis, cirugia, infeccion, NEC, hipovolemia, NPT

e Condiciones cronicas complejas:

— Cardiopatia congénita, nefropatia, sindrome de intestino corto,
metabolopatias.

e Trombofilia




Manifestaciones clinicas

e Trombosis Venosa e Trombosis Arterial
— Disfuncién de catéter — |Isquemia periférica
— Edema de miembro — HTA
— Quilotérax — Falla renal
— Convulsiones — Convulsiones
— Letargia — Letargia
— Falla renal

— Masa renal - trombocitopenia
— Esplenomegalia
— Circulacion colateral

*Trombosis asintomatica: Hallazgo de imagenes



Morbilidad asociada a la trombosis

e \/enosa e Arterial
— TEP. HTPulmonar — Pérdida de miembro
— Quilotdérax — Insuficiencia renal
— Cavernoma de la porta . HTPortal — HTA
— Insuficiencia renal — Secuela neuroldgica
— ACV paradojal por FOP — Recurrencia
— Secuela neuroldgica — Muerte

— Recurrencia

— Sde. Post-trombotico
— Muerte




Trombosis de las venas renales

0.5/ 1,000 RN en UCIN oo wmon e
Fallo renal 56 14 27
_ _ Trombocitopenia 51 29 49
Presentacion clinica Hematuria 20% NR 50 NR
Masa abdominal 49 41 15
Deshidratacion 7 50 NR
Intradtero 5 25 75
Extension de la Unilateral 56 72 72.8
] Bilateral 44 23 27 2
trombosis Asociada a otros '
trombos 74 72 25.4
Prematurez
Factores de riesgo Vias centrales NR 17 NR
: 16.3 13 15.2
asociados Diabetes materna
. 7 6 4
Asfixia
Infeccidn 12 6 11.8
T bofill Deshidratacién, hTA NR NR 17
rombortiiia Acidosis, poliglobulia

Bidadi et al. Pediatric Hematology and Oncology 2016



Trombosis del sistema porta asociada a cateter

Incidencia: 1-43%
Manifestacion clinica silente
Factores de riesgo catéter
—
asociados onfalitis/NEC

lesion hepatica

Complicaciones | cavernoma

__hipertension portal



Trombosis arterial

e Generalmente, es una complicacion de un catéter arterial
umbilical, periférico o femoral.

e |ncidencia real desconocida: segun el método diagndstico:
— 1-3% sintomaticas,
— 14-35% por ecografia
— 64% por angiografia.

e CAU : menor riesgo a nivel T6-T9 (2B - Cochrane).
x debajo de L5 riesgo de:

isquemia glutea y del nervio ciatico

Hermansen Clin Perinatol 32 (2005) 141— 156



Accldente cerebrovascular

Presentacion clinica: convulsiones (94%) o letargo.

Signos focales poco frecuentes:
— Hemiparesia <25% de los ACV isquémico

<10% de las trombosis venosas de SNC
Supervivencia sin secuelas neuroldgicas ~ 33-50%.

80% son ACV isquémico arterial: mayoria relacionados con
eventos placentarios = riesgo de recurrencia <1-2%

ACV venoso: deshidratacion, infeccion, poliglobulia, etc.

Curtis et al. Blood 2017
Ferriero et al. Stroke. 2019



Metodologia diagnostica

1° clinica

Ecodoppler color: miembros inferiores, VCI y yugular

Venografia: venas subclavias y VCS

Ecocardiograma: VCS y cavidades cardiacas

ANngIoTC/RNM: venas centrales y SNC

Male C et al. Thromb Haemost. 2002.



Terapia Antitrombotica

CLINICAL GUIDELINES

American Society of Hematology 2018 Guidelines for management of
venous thromboembolism: treatment of pediatric
venous thromboembolism
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Terapia Antitrombotica

La gravedad de |la trombosis, la posibilidad de deterioro del
organo o la extremidad, la presencia de comorbilidades y el
riesgo de sangrado influyen en la decision de tratar u observar.

Carencia de ensayos aleatorios que evaluen tipo y duracion del
tratamiento neonatal.

No hay drogas anticoagulantes aprobadas para uso pediatrico.

Las opciones de tratamiento se basan principalmente en un
consenso de expertos basado en |la escasa evidencia

disponible. g




Objetivo de la terapia antitrombotica

e La terapia antitrombotica esta dirigida a reducir el riesgo de:

— Progresién de la trombosis

— Embolizacidon

— Recurrencia

— Sindrome post-trombatico (STP)



Terapia Antitrombotica

e Antes de comenzarla:

— Realizar un estudio de hemostasia basal

— Realizar ecografia cerebral, especialmente en los RN prematuros
e Durante la terapia, mantener:

— Recuento de plaquetas > 100x 10°/ L

— Fibrinégeno >100 mg / dl

La terapia antitrombOtica en pediatria requiere
MONITOREO




Trombosis Venosa Profunda

TVP asintomatica:

Decisién individualizada (riesgos/beneficios).

Observacion y control por imagenes vs. terapia anticoagulante.
Si el trombo progresa, requiere terapia anticoagulante.

No se recomienda el screening de TVP.

TVP sintomatica:

Terapia anticoagulante.
Excepcionalmente, terapia fibrinolitica (TEP con riesgo de vida).
TVP asociada a catéter funcionante: mantenerlo.

Catéter innecesario/disfuncionante: si es posible, retirar después
de 3-5 dias de terapia anticoagulante para disminuir embolia
(TEP, ACV).

Monagle et al. Blood advances 2018. ASH 2018 VTE GUIDELINES: PEDIATRIC TREATMENT



Trombosis de las venas renales

e Tratamiento sugerido
— Valorar trombocitopenia
— Mayoria, rifndn con evolucion a cronicidad y atrofia.
— Anticoagulacidon en trombosis renal unilateral.

— Fibrinolisis en trombosis bilateral; o unilateral con progresion a VCI.

Monagle et al. Blood advances 2018. ASH 2018 VTE GUIDELINES: PEDIATRIC TREATMENT



Trombosis portal

e Tratamiento sugerido

— Anticoagulacidon en trombosis oclusiva de la vena porta
(recomendacion condicional basada en una certeza muy baja).

— Observacion en trombosis no oclusiva de la vena porta
(recomendacion condicional basada en una certeza muy baja).

Monagle et al. Blood advances 2018. ASH 2018 VTE GUIDELINES: PEDIATRIC TREATMENT



Trombosis arterial

Retirar el catéter inmediatamente.
Iniciar terapia anticoagulante.

Evaluar terapia fibrinolitica si hay riesgo de pérdida de un

miembro u 6rgano.




ACV iIsquemico arterial

e No se recomienda el tratamiento antitrombotico,

— Motivo: Recurrencia <1-2%.

e Excepto el ACV cardioembdlico, que requiere tratamiento
anticoagulante por su riesgo de recurrencia elevado.

Stroke. 2019;50:e51—-e96.



ACV venoso

Se recomienda |a terapia anticoagulante en trombosis venosa
cerebral sin hemorragia.

Se sugiere la terapia anticoagulante en trombosis venosa cerebral
con hemorragia. Pero en presencia de areas isquémicas o
hemorragicas extensas se puede elegir repetir imagenes a la
semana e iniciar anticoagulacion si hay progresion de |la trombosis.

No se sugiere fibrinolisis.

Monagle et al. Blood advances 2018. ASH 2018 VTE GUIDELINES: PEDIATRIC TREATMENT



Drogas anticoagulantes - Heparinas

Una revision reciente de Cochrane sobre heparina (tanto
fraccionada como no fraccionada) para el tratamiento de la
trombosis en neonatos concluyé que:

No hay ensayos para recomendar o refutar el uso de
heparina en el tratamiento de neonatos con trombosis

ya que no encontrd publicaciones elegibles para su inclusiéon en la
revision.



Drogas anticoagulantes - Heparinas

ISMP List of High-Alert Medications in

Community/Ambulatory Healthcare

H igh-alert medications are drugs that bear a heightened risk of This may include strategies like providing mandatory patient education;
causing significant patient harm when they are used in error. improving access to information about these drugs; using auxiliary
Although mistakes may or may not be more commaon with these drugs, labels and automated alerts; employing automated or independent
the consequences of an eror are clearly more devastating to patients. double checks when necessary; and standardizing the prescribing,

We hope you will use this list to determine which medications require storage, dispensing, and administration of these products.
special safeguards to reduce the risk of ermors and minimize harm.

Classes/ Categories of Medications Specific Medications ‘
-/

mntlmﬂun anﬁrelmhi Efﬂ\f?ﬁli. lamiVUDine, raltegravi, ritanavi, carBAMazepine /‘ —
L/

g;@“%mﬁfmﬁﬂﬁ ek ) chloral hydrate liquid, for sedation of children

hypoglycemic agents, oral heparin, including unfractionated and low molecular weight heparin

2mnnflm}ppmmm agents (e.q., azaTHIOprine, cycloSPORINE, metFORMIN

insulin, all formulations methotrexate, non-oncologic use

opinids, all formulations midazolam liquid, for sedation of children

pediatric liguid medications that require measurement propylthiouracil

pregnancy category X drugs (e.g., bosentan, 15 0tretingin) warfarin

http://www.aasn.org/aasn/assets/File/Legislative/2014%20High%20Alert%20Medications%20in%
20Community%20Ambulatory%20Healthcare.pdf



Drogas anticoagulantes - Heparina no fraccionada

e Requiere:
— Protocolo de utilizacion.
— Autorizacion de prescripcion por el especialista.
— Doble chequeo desde la prescripcion hasta la administracion.

— Monitoreo de laboratorio.

e Restringir el acceso a viales multidosis en las salas.
e Viales de heparina disponibles sin variaciones de presentacion.

ISMP 2013



Drogas anticoagulantes - Heparina no fraccionada

e Consideraciones
— Niveles plasmaticos de AT disminuidos.

— TTPa basal prolongado: no predice correctamente los niveles terapéuticos
de heparina.

— Generacion de trombina disminuida.

— Eliminacion acelerada: clearance y volumen de distribucion.



Drogas anticoagulantes - Heparina no fraccionada

e Desventajas
— Administracion endovenosa continua
— Mayor posibilidad de error en la administracion.

— Monitoreo frecuente

TTPa 1,5-2 veces el valor basal
Actividad anti-FXa 0,35-0,7 U/ml

Monagle et al. Chest 2012;141,e7375-e801S



Drogas anticoagulantes - Heparina no fraccionada

Dosis

« Bolo: 50-100 U/kg (evaluar riesgo de sangrado)
* Dosis dependiente de la edad y el peso

< 12 meses de edad: 28 U/kg/h

Monagle et al. Chest 2012;141,e7375-e801S
Andrew et al , J of Pediatrics 1990



Neutralizacion de la Heparina con Sulfato de Protamina

< 30 min 1.0 mg/100 U de heparina recibida

30 - 60 min 0,5-0,75 mg

60 - 120 min 0,375-0,5 mg/100 U de heparina recibida
> 120 min 0,25-0,375 mg/100 U de heparina recibida

Dosis max. 50 mg
Concentracion de la infusion: 10mg/mL
Velocidad de la infusion: 5mg/min

Adaptado de: Thromboembolic complications during
infancy and childhood. Andrew, M. et al, 2000.



Drogas anticoagulantes - Heparina fraccionada

95 % de biodisponibilidad.

Monitoreo menos frecuente (actividad anti-FXa 0.5-1 Ul/ml).
Administracion subcutanea.

Menor frecuencia de eventos adversos.

Eficacia de enoxaparina en 8 estudios neonatales: 59 - 100%.

86/119 (72%) neonatos con eventos tromboembdlicos presentaron una

resolucion completa o parcial.

Incidencia de hemorragias mayores : 1.2% por ano de paciente [0 6%
de todos los neonatos (4/62)]. En todos los casos, el nivel de antiXa en
plasma era terapéutico (0.5 a 1.0 Ul/ml).



Drogas anticoagulantes - Heparina fraccionada

Dosis inicial Dosis inicial
de tratamiento de profilaxis
Enoxaparina (mg/kg c/12 hs)
<2 meses 1.5 0.75

>2 meses 1.0 0.5

Monagle et al. Chest 2012;141,e7375-e801S



Drogas anticoagulantes - Heparina fraccionada

e Recientemente:

— Dosis terapéuticas mayores: 1.7-2.5 mg/kg

Thrombosis Research (2008) 122, 826—830
Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis 19(5) 488-493

e Htal. Garrahan 2010-2014 sobre 29ptes:

— Dosis requerida para alcanzar rango terapéutico: 2.4mg / kg c¢/12h
(1.7-3.6)

— Niveles de anti-Xa en el primer control: 0.44 Ul / ml (<0.1-0.74)
— Tiempo hasta alcanzar rango terapéutico: 1 dia (1-3)

— Conclusidn: la mayoria de los neonatos requirieron una dosis inicial
mas alta que la descripta en los consensos.

Hepner, M. et al. Péster.ISTH 2015



Drogas anticoagulantes - Heparina fraccionada

Para neonatos > 3 a 5kg, siempre evaluando el tejido subcutaneo



Terapia Fibrinolitica

Los consensos actuales recomiendan contra la terapia
fibrinolitica, a menos que la trombosis conlleve riesgo de
pérdida de vida, las extremidades u organos.

e Trombosis arterial con riesgo de pérdida de un érgano/miembro
eTrombosis bilateral de venas renales

eTrombosis con riesgo de vida (ej: TEP masivo)




Terapia Fibrinolitica

Suplementacion previa con PFC para aportar plasmindégeno, que
se encuentra disminuido en neonatos.

t-PA 0.1 - 0.5 mg/k/h en infusién continua de 6hs.

Requiere controles de laboratorio.

Esquema de bajas dosis durante 96hs con heparina 10U/k/hora
en paralelo.

Evaluar ventana terapéutica

Monagle et al. Chest 2012;141,e7375-e801S



Terapia Fibrinolitica

Control de laboratorio a las 3 hs de iniciada la infusidn.

Mantener fibrindgeno > 1g/dl (concentrados de |) y recuento de
plaquetas > 100,000/mm3 (concentrado plaquetario)

Finalizada la infusion continuar con terapia anticoagulante

Monitoreo clinico y de imagenes para definir duracion del
tratamiento fibrinolitico

Mortalidad:
~1,2-13%.

Efectividad: (resolucion completa de la trombosis )
65 - 94%.

Monagle et al. Chest 2012;141,e7375-e801S



Terapia Fibrinolitica
Contraindicaciones

RN < 32 semanas de gestacion (en evaluacion)

Asfixia severa en los 7 dias previos

Trombocitopenia o coagulopatia no corregida

Hemorragia activa

Hemorragia grave o cirugia mayor 10 - 30 dias antes
Traumatismo de craneo o cirugia de SNC 1 a 6 meses previos
Procedimiento invasivo en los 3 dias previos

Hipertension arterial no controlada

Malformaciones arterio-venosas

Manco-Johnson et al. Thromb Haemost . 2002



Terapia Fibrinolitica
Precauciones

Administrar en unidad de cuidados intensivos.

Minima manipulacion del paciente: evitar punciones arteriales,
inyecciones intramusculares, cateterismo urinario, kinesioterapia,
bano, temperatura rectal, etc.

Tomar muestras de sangre de vias centrales o venas superficiales.
Si la toma de muestras es dificultosa, colocar un catéter central
antes de iniciar la terapia fibrinolitica.

No utilizar terapia antiagregante al mismo tiempo.
En caso de sangrado, comprimir.

Si no cede, administrar antifibrinoliticos y/o crioprecipitados. Si
no cede, evaluar rFVlla



Terapia antiagregante

e Aspirina:

e Clopidogrel:

»

»

»

»

»

»

»

»

1-5 mg/kg/dia
Vida media: 30min
Efecto irreversible. Por ende, prolongado
Efectos adversos: hemorragia, Sde de Reyé
Antidoto: tranfusion de plaquetas

0,2 mg/kg/dia en < 2 afos
Vida media: 6hs
Efecto irreversible. Por ende, prolongado
Efectos adversos: hemorragia, microangiopatia
Antidoto: tranfusion de plaquetas

PICOLO trial. Circulation 2008
Monagle et al. Chest 2012;141,e7375-e801S



Purpura fulminans
EMERGENCIA HEMATOLOGICA

Formas congénitas: por deficiencia hereditaria homocigota de
proteina C. (1:500,000 — 1,000,000 nacidos vivos)

Cuadro agudo, fulminante, caracterizado por necrosis hemorragica
de la piel, secundario a trombosis de la circulacion de la dermis.

Se evidencia de manera catastrofica en las primeras horas de vida.
Las lesiones cutaneas comienzan como pequefas equimosis que se
extienden gradualmente siguiendo un patrén radial, con un color
rojizo / negruzco, que se convierten en ampollas y finalmente se
vuelven necroticas y gangrenosas.

Puede presentar dafio cerebral y/o ocular iniciado intrautero.
L3 T, ‘




Purpura fulminans
EMERGENCIA HEMATOLOGICA

e Formas adquiridas: secundarias a infecciones bacterianas.

e Mas frecuente en bebés y ninos pequenos.

e Coagulacidén intravascular diseminada (CID) asociada y falla
multiorganica por trombosis de la microcirculacion.

e Frecuentemente mortal.

Bonduel M et al. I Thromb Haemost 2007



Purpura fulminans

e Durante el cuadro agudo:
— Anticoagulacion
— Concentrado de proteina C: 60 Ul/kg cada 6-8hs, con ajuste de dosis
personalizado posterior o PFC 10-20 ml / kg cada 6-8-12 horas.

— Deficiencia de proteina S: terapia de reemplazo con PFC.

— Tratamiento hasta que las lesiones se resuelven por completo,
generalmente 6-8 semanas.

e Profilaxis a largo plazo:
— ldealmente reemplazo de proteina C.

— Puede incluir anticoagulacion oral (mantener RIN entre 2.5y 4.5) o
HBPM segun los sintomas del paciente.

e La opcion para una cura definitiva es el trasplante hepatico.

Monagle et al. Blood Adv. 2018 Nov 27;2(22):3292-3316



Sindrome Post.trombotico

e TVP
— Incidencia: 20-50%
— Presentacion precoz o tardia (10 afos después)

— Manejo sintomatico

e Trombosis arterial
— Incidencia desconocida
— Asimetria de miembros inferiores
— Claudicacion de la marcha
— Stent - bypass
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