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Introduccion

Con el desarrollo de nuevas técnicas quirirgicas, funda-
mentalmente en cirugia cardiovascular, cada vez van a ser mas
frecuentes las complicaciones derivadas de la manipulacion de
vasos, implante de protesis valvulares, injertos arteriales, cate-
terismos arteriales en nifios cada vez de menor edad, marcapa-
sos endocavitarios, €tc., que pueden dar lugar alaformacion de
un trombo intravascular.

Laclinica que deriva de la obstruccion de un vaso es con-
secuenciade laalteracion del érgano o territorio vascular que
queda con flujo sanguineo disminuido o ausente, y aparece
cuando el organismo por sus mecanismos Propios es incapaz
de destruir € trombo o0 compensar el déficit deirrigacion san-
guinea.

Los fibrinoliticos y anticoagulantes son farmacos3 poco
utilizados en € ambito pediatrico aexcepcion de la heparina que
sigue siendo €l Unico bien aceptado y conocido por todos en sus
indicaciones, manejo y mecanismo de accion. Laexperienciade
que se dispone en la actualidad en cuanto a uso de fibrinaliti-
cos en pediatria es escasay deriva en su mayor parte de la ex-
trapolacion de lapatologia vascular del adulto haciala edad pe-
didtrica, limitada a pocos casos clinicos y sin disponer de en-
sayos clinicos hien establecidos. Sin embargo, se hade tener pre-
sente que laisquemiade un érgano vital requiere un tratamien-
to urgente y con el farmaco més eficaz.

Delacasuisticadel Servicio (unaprétesis tricuspideatrom-
bosada en varias ocasiones, dos marcapasos bicamerales con
TEP, un postoperatorio cardiaco con TEP secundario y dos ca-
sos de trombosis arterial secundaria a cateterismo), se recogen
3 casos demostrativos de dicha patologia, tratados con las dis-
tintas opcionesfibrinaliticas, afin de remarcar su similar efica-
ciay las caracteristicas propias de cada terapia.

Observacion clinica
Casoclinico 1

Nifiade 13 afios, intervenida trece meses antes por fibrosis
endomiocérdica con insuficiencia tricuspidea masiva con as-
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Figura 1. Gammagrafia pulmonar: hipocaptacion casi global del pulmén
izquierdo. En trazos la sombra del marcapasos.

citis muy intensa. Se someti6 arecambio valvular con prétesis
bivalvatipo Carbomedics®, y estuvo asintomética durante un
afio, tras el cual inicio disnea, astenia, y menor percepcion del
sonido de su prétesis. En laexploracion fisica se apreciaba so-
plo diastélico 4/6 sin evidencia de click de cierre valvular; €
estudio ecocardiografico confirmé lainmovilidad de ambas
valvas protésicas. Se sometio ala paciente atratamiento fibri-
nolitico con uroquinasa 4.400 Ul /kg en bolus seguido de 4.400
Ul/kg/h en perfusién continua durante 24 horas. A las doce ho-
rasdeiniciar el tratamiento reapareci6 ruido de cierre valvu-
lar y se comprobd por ecografiala recuperacion del movimiento
de las valvas. La paciente esta en tratamiento anticoagulante
con acenocumarol manteniendo un INR de 3,5. Dado €l bajo
gradiente de presiones auriculoventricular, posteriormente ha
precisado nuevos ingresos por similar patologia.

Caso clinico 2

Lactante mujer de 5 meses afecta de bloqueo cardiaco con-
génito, hijade madre portadora de anticuerpos anti-Ro. Seleim-
planté ya en las primeras horas de vida un marcapasos bica-
mera permanente. Ingresa a los cinco meses con un cuadro de
insuficiencia respiratoria aguda que condiciona severa hipoxe-
miay distrésrespiratorio sin evidenciaradiogréficade lesion pa
renquimatosa. La gammagrafia pulmonar demuestra un grave
déficit de perfusion en todo el pulmoén izquierdo y [6bulo su-
perior del derecho (Fig. 1). Diagnosticada de tromboembolismo
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Tabla |

Pauta de administraciéon de fibrinoliticos

Estreptoquinas Uroquinasa r-tPA
Bolusinicial Locd Sistémico 4400 U/kg
No 10.000 U/kg en 1 hora en 10-15 min (0,1-0,2 mg/kg)
(con peso > 25kg)# (200.000 u)#
Mantenimiento 50-200 U/kglhora  1.000-1750 U/kg/hora 4.400-5.000 U/kg/h 0,1-0,7 mg/kg/hora
(100.000 w/h)#
Duracion* 12-... 12-... 3-12 horas
Control Pre-trat: TP, TTP, Plaguetas, Fibrindgeno.

Heparinizacion

A las4 h --> Fibrinégeno

> 1,5 ... Aumentar dosis.
<15... Seguir igual.

Nuevo control alas4 h.
Control genral cada 12-24 h.

Al acabar €l tratamiento cuando fibrindgeno > 1,5
hasta |a estabilizacion del Sintron®

Menor disminucion del
fibrinégeno

Concomitante

Dosis 1 mg/kg/4 h ewv.

Contraindicaciones Antiestreptoquinasa> 200 Ul/cc
Plaguetas < 75.000
Tratamiento 6 meses antes.

Antidoto

(dosis adultos) Ac. Aminocaproico: 0,3 g/kg/dia cada4-6 h. ev.

Ac. Tranexdmico: 0,5-1 g/2-3 veces diae.v. muy lento.

Aprotinina: 500.000 U bolus seguir con 200.000 U/hora e.v.

Generales

No se dispone

Dar plasma fresco

(*) Laduracion del tratamiento es variable dependiendo de la evolucidn clinica y de las exploraciones complementarias que nos puedan aportar

datos evolutivos

pulmonar, se confirma por cateterismo, y se inicia tratamiento
con r-tPA adosis de 0,3 mg/kg durante cuatro horas asistiendo
aunamejoriaimportante de la oxigenacion. Persistiendo un cua-
dro de espasticidad bronquial, alos 15 dias repite e episodio de
insuficienciarespiratoria de similares caracteristicas por 1o que
se somete de nuevo a tratamiento fibrinolitico esta vez con uro-
quinasa a 4.400 Ul en bolus, seguido de 4.400 Ul/kg/hora du-
rante 48 horas, mejorando rpidamente. La paciente esta ac-
tualmente asintomaticay sigue tratamiento anticoagulante con
acenocumarol manteniendo un INR de 3.

Caso clinico 3

Nifio de 15 meses con coartacion adrtica, en €l que se prac-
tica cateterismo terapéutico (angioplastiatranduminal), via de
acceso arteriafemoral derecha, con buena reduccion del gra-
diente de presion (pre 40-42 mmHg, post 0-2 mmHg). A las
24 horaslamala atencion una extremidad inferior derechamal
perfundiday fria, con pulso femoral y tibial. A las 48 horas se
inicia tratamiento con heparinaa 100 u'kg/4 h., sin mgjoria. El
doppler periférico recoge pulso por encima de la zona de pun-
cién, no inferiormente; alas 48 horas seinicia tratamiento con
estreptoquinasa (50.000 Ul en bolusy 120.000 Ul/kg/h durante
24 horas), con evidente mejoria, extremidad caientey reapare-
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cién delos pulsos, se contintia con heparina durante 48 horas,
confirmando el doppler lamejoria. Es dado de alta asintométi-
co, €l seguimiento ha sido correcto.

Discusion

Lareversibilidad del cuadro vaa depender de la precocidad
deinstauracion de laterapiafibrinoliticay de su correcto ma-
nejo; los tres farmacos basicos:. estreptoquinasa®®), uroquina
sa*" y ¢ activador recombinante del plasmindgeno (r-tPA)E
1) son igualmente eficaces, aunque cada uno de ellos tiene sus
matices (Tablal).

A las cuatro horas de iniciado el tratamiento se debe con-
trolar el fibrinégeno que tiene que ser inferior a1,5 mg/dL, y
luego hacer controles cada doce horas hasta findizar €l trata-
miento. De no ser asi, es preciso aumentar la dosis de fibrino-
litico en un 20% y hacer un control posterior alas cuatro horas
hasta que los niveles de fibrindgeno sean inferiores a 1,5. Esta
pauta es vélida parala uroquinasay la estreptoquinasa pero no
tanto en el caso del r-tPA en el que los valores de fibrindgeno
suelen mantenerse més elevados.

Al acabar el tratamiento fibrinolitico y previo a inicio del
tratamiento anticoagulante oral, el paciente debe seguir en anti-
coagulacion, por lo que unavez € fibrinégeno llegue aniveles
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> 1,5 mg/dL y hasta que se estabilice el INR (International
Normalised Ratio), debe someterse a heparinizacion adosis de
1 mg/kg/cada 4h via endovenosa. Al dia siguiente administrar
la primera dosis de acenocumarol (2-4 mg), parar la heparini-
zacion por lanoche, y hacer el primer control de INR alas 6-12
horas de la Ultima dosis de heparina. Este tratamiento posterior
€s bésico para evitar recidivas, aunque éstas estaran en funcion
tanto de la patologia basal como de lo rigurosa que seala anti-
coagulacion.

La utilizacion de fibrinoliticos y anticoagulantes orales en
laépoca pedidtricaes bajacomo revelael escaso nimero de pu-
blicaciones que hacen referencia a estos tratamientos, y sigue
siendo laheparina el anticoagulante més utilizado y aceptado en
su uso. Por las razones anteriormente expuestas, los fibrinoliti-
cos van atener un importante papel en lafarmacopea de las
UCIS221, por lo que los pediatras que atienden pacientes en es-
tas unidades deberian familiarizarse con su uso, a pesar de no
disponer de ensayos clinicos que faciliten el protocolo tera-
péutico. Larelacion riesgo-beneficio se muestra de momento
muy favorable por |0s siguientes aspectos: rapidez en larever-
sién de la patologia con la recanalizacion del vaso y disminu-
cion de laisquemiadel 6rgano afecto, mayor efectividad con
menor tiempo de tratamiento, y muy bajo porcentaje de com-
plicaciones hemorrégicas con rapida reversion del efecto fibri-
nolitico. Los antidotos de la uroquinasay de la estreptoquinasa
son laaprotinina, el acido aminocaproico, y €l acido tranexa-
mico, sin embargo dado que son farmacos de vida media muy
corta, ante la presencia de hemorragia solo con detener la per-
fusion del farmaco obtendremos un efecto reversible al que
podemos afiadir la administracion de plasmait256.1517),

Por otro lado, unavez provocado lalisis de un trombo se de-
be tener en cuenta que este paciente ,dependiendo de cual haya
sido € factor condicionante, habra de someterse a unaterapia
de anticoagulacion oral, o parenteral (heparinas de dto y bajo
peso molecular)®2) con una serie de controles periddicos que
informen del estado de anticoagulacion, medido por €l test del
| NR(10,1517,21)'

Lafase de control posterior de los anticoagulantes orales
(acenocumarol) @24, debe ser guiada por los Servicios de
Hemostasia, altamente especializados en estos problemas, aun-
que existen pocos estudios en la actuaidad respecto a control
de pacientes en edad infantil, los pacientes estan bien contro-
lados, asintomaticos en su mayor parte, y Se aceptan como nor-
maleslos mismos valores de referencia que los adultos, asi co-
mo el tiempo de duracién del tratamiento@.222527), En nuestro
grupo fué asi'y € control hasido sartisfactorio, excepto en las
recidivas del primer caso ,motivadas por lafatade un gradiente
eficaz auriculo-ventricular. Aunque lamayor parte de infor-
macion disponible de otros Centros esta orientada al tratamiento
de mantenimiento con heparing, 1o cual tiene menor efectivi-
dad y las consiguientes molestias que ello supone (adminis-
tracion via parenteral, transtorno de mineralizacion dsea, pla
quetopenig)(18-2028),

De momento no se dispone de demasiada experiencia sobre
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los efectos que pueda conllevar €l tratamiento con acenocuma:
rol, pero dado que setrata de cortos periodos de tiempo, nos per-
mite un control més gjustado de la enfermedad que se estatra
tando. No debe olvidarse la problemética del paciente sometido
atratamiento continuado durante su vida, sobre todo cuando
coincide con periodos deirresponsabilidad (adolescencia) o bien
con mayor riesgo de traumatismos (parvulo, nifio escolar) enlos
que lahemorragia podria ser una complicacion mas frecuentey
peligrosa. Estas son situaciones de momento desconocidas, y
que solo la experiencia en su utilizacion podra facilitar su co-
nocimiento.
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