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Resumen

Introduccion: En la poblacion pedidtrica, el 95% de las tromboembolias venosas son secundarias a un factor de riesgo; la
presencia de catéter venoso central es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de trombosis venosa profunda
en esta poblacion. Los estudios en poblacion adulta sobre el uso de anticoagulantes se han extrapolado a la poblacion pe-
diatrica, y por ello es importante tener en cuenta las caracteristicas diferenciales entre ambas poblaciones. Método: Se
realizoé un estudio descriptivo en el que se revisaron 2300 registros clinicos de pacientes seguidos por la Clinica de Anticoa-
gulacion institucional desde 2011 hasta 2019, buscando identificar pacientes menores de 18 afios que hubieran recibido
manejo anticoagulante ambulatorio. Resultados: Se encontraron 43 pacientes menores de 18 afios, el 60% de sexo feme-
nino, con una edad promedio de 9.8 + 5.2 afos. El antecedente patoldgico mds prevalente fueron las valvulopatias (28%).
Las principales indicaciones para recibir manejo anticoagulante incluyeron cardiopatias congénitas (21%), protesis valvular
cardiaca mecanica (21%, 5 adrticas y 4 mitrales) y trombosis venosa profunda (14%). La warfarina se utilizé en el 72% de
los pacientes. El 81% de los pacientes recibieron tratamiento anticoagulante extendido. Las principales complicaciones du-
rante el tratamiento anticoagulante fueron sangrado ginecoldgico y cuténeo, asi como trombocitopenia. Conclusiones: Las
cardiopatias congénitas y las valvulopatias cardiacas son las principales indicaciones para considerar el manejo anticoagu-
lante en la poblacion pediatrica. La warfarina es el medicamento mas utilizado en forma ambulatoria en esta poblacion. La
adherencia adecuada y el seguimiento ambulatorio en esta poblacion requieren herramientas adicionales para lograr un
excelente tratamiento anticoagulante.
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Abstract

Introduction: In pediatric patients, 95% of venous thromboembolisms are secondary to a risk factor; the presence of central
venous catheter is the most important risk factor for the development of deep vein thrombosis in this population. Studies about
anticoagulation treatment in adult patients have been extrapolated to the pediatric population, it is important to consider the
differential characteristics between these two populations. Method: A descriptive study was conducted; there were reviewed
2300 clinical records of patients followed by the institutional anticoagulation clinic from 2011 to 2019, looking for underage
patients who have received ambulatory anticoagulation treatment management. Results: 43 patients under the age of 18 years
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old were found. 60% were female and the average age was 9.8 + 5.2 years. The most prevalent pathological antecedent was
valve disease (28%). The main indications for anticoagulant treatment included congenital heart disease (21%), mechanical
heart valves (21%, 5 aortic and 4 mitral) and deep vein thrombosis (14%). Warfarin was found in 72% of patients. 81% of
patients received extended anticoagulation therapy. The main complications during anticoagulant treatment included
gynecological and cutaneous bleeding, as well as thrombocytopenia. Conclusions: Congenital heart disease and heart val-
ve disease are the main indications for considering anticoagulation treatment in the pediatric population. Warfarin is the most
formulated anticoagulant in this outpatient population. Adequate adherence and outpatient follow-up in requires additional

tools to achieve excellent anticoagulant treatment.
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Introduccion

La incidencia de tromboembolia venosa (TEV) en
pacientes pediatricos ha aumentado en los ultimos 20
anos debido a la aparicién de tratamientos e interven-
ciones quirurgicas que prolongan la vida de pacientes
con enfermedades crdnicas o por condiciones clinicas
que hace algunas décadas eran consideradas incom-
patibles con la vida'?.

A diferencia de los adultos, el 95% de los episodios
de TEV en nifios son secundarios a un factor de riesgo
identificable. El uso de catéter venoso central (CVC) se
considera uno de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de trombosis venosa profunda (TVP)
en nifos®. Los casos de TEV, en aproximadamente el
90% de los recién nacidos y mas del 50% de los nifios
estan asociados a un CVC*. También se consideran
otras condiciones para anticoagulacion peditrica,
como cirugias de correccion de cardiopatias congéni-
tas, cancer y reemplazo valvular cardiaco'.

Se ha intentado extrapolar la evidencia aportada por
diferentes estudios en poblacion adulta sobre el uso
de anticoagulantes a la poblacién pediatrica®; sin em-
bargo, es importante tener en cuenta las caracteristi-
cas diferenciales que existen entre estas dos
poblaciones, entre ellas: 1) el sistema de coagulacion
se considera inmaduro en nifios menores de 1 afio; 2)
la via de administracion del anticoagulante en pacien-
tes de esta edad es compleja, ya sea oral o subcuta-
nea; y 3) la polifarmacia en pacientes pediatricos
criticamente enfermos o con multiple comorbilidad in-
crementa el riesgo de sangrado y de trombosis debido
a las interacciones medicamentosas®”’.

Para el tratamiento de la TEV en la poblacién pedia-
trica, los anticoagulantes empleados son heparina no
fraccionada, heparina de bajo peso molecular (HBPM)
y antagonistas de la vitamina K, principalmente warfa-
rina®. La HBPM es la preferida en entornos tanto hos-
pitalarios como ambulatorios, debido a que su
farmacocinética es menos variable en comparacion

con la heparina no fraccionada, por lo que requiere
menos ajustes y una monitorizacion menos estricta; sin
embargo, la aplicacion inyectada diaria es una desven-
taja en los pacientes pediatricos'. Los antagonistas de
la vitamina K tienen numerosas interacciones farmaco-
l6gicas y un indice terapéutico muy estrecho que au-
menta el riesgo de hemorragia grave®, pero su via de
administracién oral es una ventaja en la poblacién
pediatrica.

A pesar de que existen pautas de tratamiento reco-
mendadas para el manejo de la anticoagulacién pedia-
trica'®, aun no hay suficiente evidencia e informacion
para la creacion de un protocolo especifico de manejo
en esta poblacién''. De igual forma, dadas las limita-
ciones acerca del uso de los anticoagulantes clasicos
(antagonistas de la vitamina K y heparinas) en pedia-
tria, hay un gran interés por los anticoagulantes orales
directos; no obstante, los estudios clinicos con estos
medicamentos en poblacién pediatrica ain deben es-
clarecer si tienen un balance positivo respecto a efica-
cia y seguridad en los diferentes grupos de edad?.

Teniendo en cuenta que la Fundacién Valle del Lili es
un centro de referencia de servicios de alta complejidad
en Colombia y Latinoamérica, existe la necesidad de
documentar y recopilar datos sobre la experiencia con
pacientes pediatricos de la Clinica de Anticoagulacion.
Este estudio sirve como punto de partida para la reali-
zacion de investigaciones futuras, que permitan deter-
minar la dosificacion éptima de un anticoagulante y
establecer o identificar posibles interacciones farmaco-
l6gicas, efectos adversos, complicaciones, desenlaces
y seguimiento, entre otros.

Método

Se llevd a cabo un estudio de tipo descriptivo en el
cual se incluyeron 43 pacientes menores de 18 afos
seguidos por la Clinica de Anticoagulacién de la Fun-
dacion Valle del Lili atendidos desde el 1 de enero de
2011 hasta julio de 2019. El estudio fue aprobado por
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el Comité de Etica e Investigacién Biomédica de la
Fundacion Valle del Lili. Teniendo en cuenta que no se
realizaron intervenciones adicionales con propdsito del
estudio y unicamente se hizo recoleccion de la infor-
macion de cada paciente, este estudio no requirié el
diligenciamiento de consentimiento informado.

Se revis¢ la historia clinica de cada paciente inscrito
en el servicio de Clinica de Anticoagulacién de la ins-
titucién en busca de los datos requeridos para este
estudio; los datos fueron ingresados a una base de
datos personalizada, la cual es administrada y protegi-
da por el Centro de Investigaciones Clinicas de la
Fundacion Valle del Lili.

Entre las limitaciones observadas cabe resaltar que
la base de datos utilizada cuenta con varios digitadores
debido a que se corren diferentes estudios a partir de
la misma base de datos, lo cual puede presentar un
sesgo para los resultados. Sin embargo, se realizaron
controles durante la recoleccion de datos para asegu-
rar, en lo posible, una buena calidad de los mismos.

Para el procesamiento y el analisis de los datos se
utilizaron las herramientas de la estadistica descriptiva;
las variables categodricas se presentaron en frecuen-
cias y porcentajes. Para el andlisis de datos se utilizé
el programa Stata 12.1.

Resultados

Se registro informacion de 43 pacientes pediatricos,
de los cuales 26 (60%) corresponden a muijeres, 40 (93%)
son de raza mestiza y tan solo 2 (5%) provienen de zo-
nas rurales (Tabla 1). Entre los antecedentes patolégicos
mas prevalentes se incluyen 12 valvulopatias cardiacas
(28%), siendo la mas comun la estenosis adrtica grave
(4 pacientes); la cirugia valvular adrtica se present6 en
el 14% y la cirugia valvular mitral en 5 pacientes (11%).
Otros antecedentes patoldgicos fueron estado hipercoa-
gulable en 7 pacientes (16%), hipertension arterial en 7
pacientes (16%), insuficiencia cardiaca en 6 pacientes
(14%) y cancer en 4 pacientes (9%) (Tabla 2).

La indicacién para anticoagulacion incluy6 principal-
mente cardiopatias congénitas en 9 casos (21%), pro-
tesis valvulares mecanicas (21%,; adrtica en 5 pacientes
y mitral en 4 pacientes) y TVP en 6 casos (14%)
(Tabla 3). En 3 pacientes con antecedente de TVP se
identificaron factores de riesgo asociado a TVP, los
cuales incluyen hospitalizacion en los 3 meses previos
al evento de TEV en 1 paciente (2%), cirugia en los 3
meses previos en 1 paciente (2%) y uso de CVC en la
ubicacion anatémica de la TVP (braquial) en 1 paciente
(2%) (Tabla 4).

Tabla 1. Caracterizacion sociodemogréfica

Caracteristicas sociodemograficas “

Edad, afios* 98 +5.2
Sexo, n (%)
Femenino 26 (60)
Masculino 17 (40)
Raza, n (%)
Mestizo 40 (93)
Blanco 2 (5)
Afrodescendiente 1(2)
Procedencia, n (%)
Urbano 41 (95)
Rural 2 (5)

*Promedio + desviacion estandar.

El principal tratamiento anticoagulante formulado fue
warfarina, en 31 pacientes (72%), seguido por HBPM
(enoxaparina) en 12 pacientes (28%). La duracién del
tratamiento anticoagulante se consideré como indefini-
do o extendido en 36 pacientes (84%), y la adherencia
se logrd en el 98% de los pacientes. Solo 5 pacientes
(11%) habian recibido previamente otro medicamento
anticoagulante, el cual se modifico por diferentes razo-
nes (Tabla 5).

Las complicaciones relacionadas con el tratamiento
anticoagulante incluyeron hemorragia ginecoldgica,
hemorragia cutanea, requerimiento de transfusion de-
bido a hemorragia, requerimiento de hospitalizacién y
trombocitopenia, en un paciente respectivamente (2%
para cada complicacién) (Tabla 6).

Discusion

La literatura que aporta informacién respecto a la
anticoagulacion pediatrica es limitada. No obstante, se
mencionan cuatro grupos de pacientes en los que se
tiene una experiencia en este campo: 1) neonatos cri-
ticamente enfermos; 2) nifios con cancer (que requie-
ren lineas centrales permanentes); 3) nifios con
anormalidades genéticas o adquiridas de la coagula-
cién (proteina C, proteina S, deficiencia de antitrombi-
na lll, lupus anticoagulante y anticardiolipina); y 4)
nifos con ciertas formas de cardiopatia congénita y
adquirida’>*,

Los resultados obtenidos en este estudio permiten
conocer el entorno del manejo anticoagulante en la
poblacion pediatrica en una instituciéon de referencia
nacional. La edad promedio de los pacientes fue de
9.8 + 5.2 afios y el sexo femenino fue el mas



Tabla 2. Antecedentes patolégicos

I )
Estado hipercoagulable/trombofilia, n (%) 7 (16)
Enfermedad renal crénica, n (%) 2 (5)
Insuficiencia cardiaca crénica, n (%) 6 (14)
FEVI disminuida 4
FEVI preservada 2
Valvulopatias, n (%) 12 (28)
Insuficiencia adrtica grave 3
Estenosis aortica grave 4
Insuficiencia mitral grave 3
Estenosis mitral grave 2
Cirugia valvular adrtica, n (%) 6 (14)
Plastia 4
Prétesis mecénica 2
Cirugia valvular mitral, n (%) 5(11)
Protesis mecéanica 4
Prétesis bioldgica 1
Otra valvulopatia grave, n (%) 4(9)
Trictspide 1
Pulmonar 3
Hipertension arterial sistémica, n (%) 7(16)
Diabetes mellitus, n (%) 2(5)
Enfermedad coronaria, n (%) 3(7)
Céncer, n (%) 4(9)
Accidente cerebrovascular isquémico, n (%) 3(7)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

prevalente, lo cual difiere de lo publicado en otros es-
tudios, en los que se describe un pico bimodal en la
incidencia de TEV, incluyendo el periodo neonatal en
uno de ellos, y es mas frecuente en poblacion
masculina'>.

En este estudio se encontré que entre las indicacio-
nes de anticoagulacion mas frecuentes estan las car-
diopatias congénitas (21%) y ser portador de proétesis
valvular mecanica (21%), lo cual concuerda con publi-
caciones en las que las indicaciones mas reportadas
fueron el reemplazo de valvula cardiaca (hasta el
23.6%) y el procedimiento de Fontan (hasta el 19.5%)%°.
No obstante, otro estudio prospectivo en pacientes con
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Tabla 3. Indicaciones médicas para el inicio de
anticoagulacion

Fibrilacién auricular (%) 1(2)
No valvular 1

Prétesis valvular mecénica (%) 9(21)
Adrtica 5

Mitral 4

Prétesis valvular bioldgica (%) 2 (4)
Adrtica 2

Trombosis venosa profunda (%) 6(14)
Tromboembolia pulmonar (%) 3(7)
Hipertension pulmonar, n (%) 3(7)
Enfermedad cerebrovascular, n (%) 3(7)
Trombosis venosa cerebral, n (%) 3(7)
Foramen oval permeable, n (%) 3(7)
Cardiopatia congénita, n (%) 9(21)

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a tromboembolia
venosa

Factores de riesgo asociados a TEV n=143

Otra cirugia en los 3 meses previos a TEV, n (%) 1(2)
Hospitalizacion en los 3 meses previos a TEV, n (%) 1(2)
Catéter venoso central en el lugar de TEV, n (%) 1(2)

TEV: tromboembolia venosa.

una media de edad de 36 meses mostré como principal
indicacién la TVP asociada a CVC e infeccion'®.

La incidencia de TVP en nifios es de 5 casos por
10,000 nifos, pero se considera que es subdiagnosti-
cada; su recurrencia se ha reportado entre el 6.5% y el
21% en nifios con TEV. En este estudio, el 14% de los
pacientes tenian diagndstico de TVP. Adicionalmente,
en la literatura se describe que el 95% de las TEV en
poblacién pediatrica son secundarias a un factor de
riesgo identificable, principalmente el uso de CVC'6. Un
estudio retrospectivo de 346 pacientes menores de 1
mes con TEV mostré que el 65.6% tenian TVP relacio-
nada con el CVC'. Por otro lado, en los registros de
poblacién adolescente (12-20 afos) que desarrollaron
TEV se observd como principal factor de riesgo la
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Tabla 5. Tratamiento anticoagulante instaurado

Medicamento anticoagulante, n (%)

Warfarina 31 (72)

Enoxaparina 12 (28)
Cumplimiento de prescripcion, n (%)

No 1(2)

Si 42 (98)
Manejo previo con otro anticoagulante, n (%)

No 38 (88)

Enoxaparina 4(9)

Warfarina 1(2)
Razon de cambio anticoagulante, n (%)

Decision médica 3(7)

Otra 2 (5)
Duracién sugerida anticoagulacion, n (%)

3 meses 5(12)

6 meses 1(2)

Extendida 36 (84)

Sin datos 1(2)

Tabla 6. Complicaciones desarrolladas durante el
tratamiento anticoagulante

Complicaciones durante la anticoagulacion m

Complicacion hemorragica ginecoldgica, n (%) 1(2)
Complicacién hemorragica cutanea, n (%) 1(2)
Complicacion hemorragica con hospitalizacion, n (%) 1(2)
Complicacion hemorragica con transfusion, n (%) 1(2)
Trombocitopenia, n (%) 1(2)
Hospitalizacion, n (%) 1(2)

obesidad, en el 47% de los casos'’; sin embargo, tenian
dos 0 mas factores de riesgo al momento del diagnés-
tico. La aparicion de TVP posterior a la colocacién del
CVC se observo en el 2% de la poblacion, por lo cual
se considera un factor de riesgo poco frecuente.

La incidencia de tromboembolia pulmonar (TEP) en
ninos es mas baja que en adultos; no obstante, en
cohortes de infantes y nifios con enfermedad cardiaca
congénita o adquirida existe mayor riesgo de desarro-
llar esta enfermedad como resultado de una homeos-
tasis alterada, entre otros factores de riesgo generales'®.
En nuestro estudio, la TEP estaba presente en el 7%
de la poblacién como indicacién de anticoagulacion.
Cabe resaltar que en, nuestro caso, no es posible de-
terminar si este evento es atribuible unicamente a la
enfermedad cardiaca congénita'®®.

Entre los medicamentos anticoagulantes mas usa-
dos en la poblacién pediatrica estan la heparina no
fraccionada, la HBPM y la warfarina. Las heparinas
generalmente se usan para un tratamiento corto o para
el inicio del manejo a largo plazo con warfarina®’; pese
a ello, las HBPM han ganado popularidad por su efec-
tividad demostrada, similar a la de la warfarina y la
heparina no fraccionada, por su baja tasa de efectos
adversos, incluyendo trombocitopenia y osteoporosis,
y especialmente cuando se requieren periodos de an-
ticoagulacién cortos (3 meses) para el manejo de la
TEV?'. La warfarina continda siendo otro de los medi-
camentos anticoagulantes méas utilizados en la pobla-
cién pediatrica, aun cuando su manejo y titulacién de
dosis son particularmente dificiles en nifios muy pe-
quenos, en aquellos que reciben multiples medicamen-
tos y en quienes requieren intervenciones quirdrgicas
frecuentes o con un alto riesgo de sangrado?®?°. En
nuestra poblacion, el medicamento anticoagulante
prescrito con mas frecuencia fue la warfarina (72%),
seguido de la enoxaparina (28%), lo cual puede estar
influenciado por el tipo de pacientes manejados en el
servicio, como son aquellos con cardiopatias congéni-
tas que requieren terapia anticoagulante extendida.

El fondaparinux tiene ventajas en la poblacién pedia-
trica, ya que permite una dosificacion unica diaria, no
interfiere en el metabolismo éseo y no tiene riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina®®. Existen varios
reportes de casos y series respecto al uso de inhibidores
directos de la trombina en esta poblacion; sin embargo,
la evidencia sobre efectos adversos es mas pobre en
comparacion con los otros grupos de anticoagulantes®,
por lo que su uso esta limitado a casos de trombocito-
penia inducida por heparina y con mucha precaucion’®.

En la literatura, el porcentaje de eventos hemorragi-
cos durante el tratamiento anticoagulante es variable y
oscila entre el 4% y el 10%%'. En el caso de las HBPM,
el sangrado mayor y el menor se han descrito hasta
en el 2.9% y en el 23.4%. En nuestro estudio se ob-
servaron complicaciones hemorragicas en el 8% de los
casos, entre las cuales se describen sangrado de ori-
gen ginecoldgico y cutaneo, ademas de hemorragia
con necesidad de transfusion y hemorragia con reque-
rimiento de manejo hospitalario.

Conclusiones

Las cardiopatias congénitas y las valvulopatias car-
diacas (prétesis valvular mecanica) son las principales
indicaciones para considerar el manejo anticoagulante
en la poblacién pediatrica. La warfarina es el principal
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medicamento utilizado en forma ambulatoria en esta
poblacién, seguido por la HBPM (enoxaparina). Si bien
la presencia de complicaciones relacionadas con la
anticoagulacion, incluyendo complicaciones hemorra-
gicas, no contraindica la terapia anticoagulante, hace
necesario implementar medidas adicionales para lo-
grar una mayor adherencia y un seguimiento ambula-
torio teniendo en cuenta las dificultades que pudieran
existir en la implementacion de este tratamiento en la
poblacion pediatrica (edad, sociales, culturales, entre
otras).
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