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Aprobadas por:

Declaracion

Este documento es una guia general para el manejo adecuado de la enfermedad, que ser guiado sélo por
el adecuado juicio médico para cada individuo.

La Guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacion para facilitar las decisiones médicas y
estan basadas en la mejor informacién disponible al 2017.

Conflicto de interés

El desarrollo de estas guias de practica clinica ha sido realizado por trabajo no remunerado de un grupo
médico de la Sociedad Chilena de Pediatria - Hematologia.

Actualizacion periddica

Nueva informacién cientifica disponible que se considere importante sera posteriormente en forma
periddica discutida en la SOCHIHEM y debera ser aprobada para su inclusién.
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Introduccion

Los eventos trombéticos han aumentado en forma importante en los nifos. Se estima que en los tltimos
anos, practicamente se ha duplicado la frecuencia a distintas edades. Junto a esto, el uso de agentes
anticoagulantes se hace cada vez mds frecuente en la practica clinica. Esta situacion representa un desafio,
en el sentido de “adaptar” esta terapia que esta inicialmente definida y estudiada mayormente en
pacientes adultos, a las distintas situaciones que plantean los nifios. Actualmente existen trabajos en

curso para mejorar la evidencia en este tema para la edad pediatrica.
Consideraciones en pediatria:

> Gran parte de la practica actual se extrapola a partir de estudios de adultos, siendo un enfoque
sub-6ptimo, especialmente en los recién nacidos (RN).

» Se debe considerar el importante efecto de la edad en el sistema hemostatico, el cual tiene una
evolucion dinamica en el tiempo.

» Existen diferencias en la distribucidn, unién y clearence de los medicamentos usados en el
tratamiento, segun la edad.

» Variaciones en la dieta, enfermedades intercurrentes y medicamentos para estas pueden
interferir en la terapia.

» Dificultades de accesos venosos.

> Presentaciones farmacéuticas pediatricas no existen, lo que complica la dosificacion,
especialmente en RN y lactantes menores o de bajo peso.

» Es importante que el tratamiento anticoagulante sea hecho por un grupo con experiencia en el
manejo anticoagulante en pacientes pediatricos.
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Objetivo general: Esta guia clinica abordara las distintas alternativas de anticoagulacién de uso mas
frecuente en nifos incluyendo la heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular y los
anticoagulantes orales. Se centra en los aspectos practicos, basado en protocolos publicados y
lineamientos establecidos nuestros centros.

Alcance: Se aplicara a todo paciente que requiera ser anticoagulado, por cuadro de trombosis en curso o
como profilaxis.

Responsables del cumplimiento: Médico tratantes, Pediatras, hematdlogos infantiles
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Heparina no fraccionada (HNF)

Descripcion: Mezcla de glicosaminoglicanos extraida del cerdo o bovino, con un variable numero de
residuos que les dan cargas negativas. Dentro de las formas comerciales encontramos pesos moleculares
entre 5y 30 kd (media 15 kd).

Mecanismo de accion: Se une a antitrombina Ill (ATIII) generando un cambio conformacional que
aumenta la capacidad inhibitoria (1.000 veces) de esta enzima sobre los factores de coagulacién: trombina
(FII) , Xa 'y IXa.

Para que lainactivacion de trombina sea acelerada debe formarse un complejo terciario de ATIII + heparina
+ trombina; el factor Xa sélo requiere del cambio conformacional.

Presenta la limitacidn bioldgica de ser incapaz de inhibir al factor Xa y a la trombina que ya estan unidas al
coagulo.

Para poder obtener el efecto anticoagulante deseado con heparina no fraccionada , se requiere niveles
adecuados de AT; Esto pudiera ser una limitante, especialmente en pacientes sépticos o con falla hepatica,
gue suelen tener niveles mas bajos de AT y en nifios pequefios, ya que fisiolégicamente los niveles pueden
estar disminuidos, presentando mayores requerimientos a menor edad y eventualmente resistencia al
efecto de heparina en pacientes depletados de AT.

Farmacocinética: su vida media depende del tamafio de las moléculas y de la dosis administrada
(aproximadamente 1,5 hrs).

Una de sus limitaciones es que sus cargas negativas la unen de forma inespecifica a diversas proteinas
plasmaticas que muchas veces estan aumentadas en situaciones de estrés fisiologico como infecciones
(Vitronectina, fibronectina, lipoproteinas, fibrinégeno, factor plaquetario 4 [PAF4]) lo que produce una
reduccion del numero de moléculas de heparina disponibles para combinarse con ATIIl y clinicamente una
resistencia a la heparina.

La concentracién tanto de la AT como de estas Ultimas proteinas inespecificas es diferente de persona a
persona y también segun edad y situacion bioldgica , lo que explica la variabilidad del efecto
anticoagulante obtenido a dosis iguales en personas y situaciones distintas.
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Estudios de laboratorio basales:

Es importante tener recuento de plaquetas (para evaluar riesgo de sangrado) y una evaluacion basal de
funcién hepatica con Tiempo de Protrombina (TP), de modo de poder valorar el grado de anticoagulacion
guiado por Tiempo de Tromboplastina parcial activado (TTPa).

En caso de TTPa basal alterado se debe hacer mezcla con plasma normal para descartar deficiencia de
factor o presencia de anticoagulante Lupico y evaluar el seguimiento de la anticoagulacién guiado por Anti
Factor X activado (Anti FXa) .

Monitorizacion

Si bien el Gold Standar para anticoagulacidon con heparina es el Anti FXa, esta técnica no se encuentra en
todos los centros de atencién. Varios trabajos han demostrado la regular correlaciéon que existe entre
niveles de anticoagulacion medidos con TTPa, en relacion a niveles terapéuticos definidos por Anti FXa,
sin embargo, mientras no se pueda implementar en todos los centros, deberemos seguir usandolo, con la
precaucién y consideracién , especialmente en pacientes con mayor riesgo de trombosis o sangrado . Si
contamos con este examen es fundamental evaluar la correlacion del TTPa con el AntiFXa , paciente a
paciente.

El TTPa rango objetivo aceptado en adultos y extrapolado a la poblacidn pediatrica es el aumento de 1,5-
2,5 veces el valor basal. Esto debiera correlacionarse a un nivel de Anti FXa entre 0.35y 0.7U/ml.

Dosificacion:

Bolos de 75 a 100 U/Kg en 10 minutos obtiene valores terapéuticos en 90% de los casos controlados a las
4 a 6 horas del bolo. Posteriormente se debe mantener con goteo continuo. (Tabla 1)

La dosis para mantener estos valores varia segun la edad.

Neonatos y <1 afio presentan mayores requerimientos en promedio 28U/kg/h.
Nifios >= 1 afio 20/U/kg/h.

Nifios mayores 18/U/kg/h

Dosis profilactica se ha definido en 10/U/kg/h como infusién continua.

Y VVYYVY

El ajuste de dosis y seguimiento se basa en TTPa o anti-Xa (primera evaluacion a las 4 horas post infusidn
en bolo). TTPa 60-85 s refleja un anti-Xa en 0,3-0,7 U/mL en adultos, lo cual no tiene una buena correlacion
en nifios especialmente menores de un afio.
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TABLA 1. AJUSTE DE DOSIFICACION

TTPa (seg) Anti-Xa (U/mL) Ajuste de dosis Monitorizacion

<50 <0,1 Dar 50 U/ kg en bolo y |4 horas después del
aumentar la velocidad de | cambio de dosis
infusion en un 10 %

50-59 0,1-0,29 Aumentar la velocidad de | 4 horas después del
infusion en un 10 % cambio de dosis

60-85 0,3-0,7 Mantener la misma dosis Cada 24 horas

86-95 0,71-0,9 Disminuir la velocidad de | 4 horas después del
infusion en un 10 % cambio de dosis

96-120 0,91-1 Suspender lainfusiéon durante | 4 horas después del
30 minutos y disminuir la | cambio de dosis
velocidad de infusiéon en un
10 %

>120 >1 Suspender lainfusiéon durante | 4 horas después del
60 minutos y disminuir la | cambio de dosis
velocidad de infusidon en un
15 %

Preparacién de la solucién de la Heparina de mantencion:

» En Suero glucosado 5% ( SG 5%) o Suero Fisiolégico (SF)

Peso (kg) x 10 U/ kg h x volumen solucién (50 cc) = U de Heparina en solucion.

» Ej: Nifio de 15 kilos: 15 x 10 x 50 cc: 7.500 U en 50 cc = 150 U/ cc
Asilcc/hora=10U/ kg /hora vy 2cc/hora =20U/kg/ hora.

» En pacientes con restriccion de volumen, pueden recibir soluciones de heparina mas
concentradas:
Peso (Kg) x velocidad de infusién ( U/kg/ hr ) por 1cc/ hr de infusion x volumen de solucidn (cc)

> Ej:Nifo de 15 Kilos: 15 x 20 x 50 = 15.000 U en 50 cc = 300 U/ cc
Asi1cc/hr=20U/kg/ hora y2cc/horaes=a40 U/kg /hora.
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Reversion del efecto: Para reversidon inmediata se utiliza Protamina, que neutraliza el efecto de la
heparina. Se debe administrar a una concentracion de 10mg /ml a una velocidad que no exceda los
5mg/min. El célculo se hace considerando el aporte de las ultimas dos horas (Tabla 2)

TABLA 2 ADMINISTRACION DE PROTAMINA

Tiempo desde la ultima dosis | Dosis de Protamina

< 30 min 1 mg/100 unidades de heparina recibida en las Gltimas 2 horas
30-60 min 0.5-0.75 mg/100

60-120 min 0.375- 0.5 mg/100

> 120 min 0.25-0.375 mg/100

Complicaciones del uso de Heparina no fraccionada:

» El'sangrado es el principal problema de seguridad, especialmente en los RN.

o Se describe en un 1.5% a 24% segun distintos estudios, tipo de pacientes y grado de
anticoagulacion.

» Dosis en bolo deben utilizarse con precaucién o evitar en:

o Neonatos prematuros, ya que presentan una reducida capacidad para generar trombina.
o Pacientes con sangrado activo
o Historia reciente de ACV, cirugia o procedimiento invasivo.

»> El uso prolongado de la HNF se asocia con osteoporosis en los adultos, hay informes de casos en
nifos. Induce reabsorcion 6sea acelerada (3 meses de uso).

» Trombocitopenia inducida por heparina (HIT): se genera por anticuerpos contra el complejo
heparina-PF4 en la superficie de las plaquetas. La incidencia en la poblacién pediatrica es menor
gue adultos, con un rango de 0 a 2,3% reportado. El grupo de mayor riesgo son los pacientes
sometidos a bypass cardiopulmonar.
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Ventajas:
» Muchos afios de experiencia clinica

» Rapido clearence: En caso de sangrado o requerir revertir efecto anticoagulante, con sélo
suspender la infusion se logra una disminucién de la anticoagulacion en las proximas dos horas.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

La HBPM se ha transformado rapidamente en el agente anticoagulante de eleccién en el paciente
pediatrico, tanto en el ambito hospitalario como ambulatorio.

Definicidn: Se obtiene por depolimerizacién quimica o enzimdtica de la heparina no fraccionada,
generando moléculas mas pequefias con pesos moleculares entre 1 y 10 kd.

Mecanismo de accién: Aceleran la inhibicidn del factor Xa y la trombina por ATIII, con la que forman un
complejo. Se diferencian de HNF en que inhiben mas al factor Xa que a la trombina (relacién de
inactivacién Xa: trombina de 4:1 a 2:1). Presenta la limitacién bioldgica de serincapaz de inhibir al factor
Xa que ya estd unido al coagulo.

Farmacocinética: Al ser mas pequeias se unen menos a células, depurandose mas lento. Se absorben
mejor por via subcutanea y su unidn a proteinas plasmaticas diferentes a ATIIl es menor. Ademas del
efecto antitrombina, estos agentes son capaces de liberar del endotelio el lamado inhibidor de la via del
factor tisular, lo que produce un efecto anticoagulante adiconal. Presentan eIiminacic’-via renal.

El efecto anticoagulante de la enoxaparina peack se observa 4-6 horas después de la administracién
subcutdnea, y la vida media es 4.5-7 h.

Ventajas:

Minimo requerimiento de monitoreo.

Ausencia de interferencia con drogas o dieta.

Riesgo reducido de trombopenia inducida por heparina.

Riesgo reducido de osteopenia en periodos prolongados de uso.

VVVYVY
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Estudios de laboratorio basales: PT, TTPa, y hemograma, ademas funcion renal, que incluye una creatinina

sérica (Cr).

Monitorizacion: Se recomienda una monitorizacion rutinaria de HBPM en los nifios, diferente a adultos.

>

VIV V VY

El nimero de dosis de HBPM administrada antes de comprobar el nivel del primer anti-Xa es
variable. La practica es comprobar después de la segunda dosis.

El rango terapéutico mas aceptado corresponde a un nivel de anti-Xa de 0,5 a 1 unidad / ml se
basa en estudios en adultos. Rango profilaxis entre 0,1 a 0,3 U/ml.

La frecuencia de monitoreo de los niveles de anti-Xa una vez en rango terapéutico también es
muy variable. Niflos criticamente enfermos, muy pequefios, y aquellos con insuficiencia renal
deben ser controlados con mas frecuencia.

Requiere monitorizaciéon con anti FXa para ajustar dosis en todas las edades. La Inhibicion del
factor Xa por las HBPM induce cambios muy discretos en el TTPa, por lo cual, no sirve para el
control.

Recuento diario de plaquetas los primeros dias, y después/cada 15 dias.

Evitar Acido Acetil Saliclco u otras drogas antiplaguetarias durante el tratamiento con Heparina.

Evitar inyecciones IM y punciones arteriales.

Si bien los estudio de controles en nifios han sido disefiados con enoxaparina, en muchos centros
se usa dalteparina, por lo que ha sido agregada en esta guia.

Presentacion:

>

>

Dalteparina (Fragmin ©): ampolla con 2500 U en 0,2cc, de 5000 U en 0,2cc ,7500 Ul AntiXa/ 0.3
ml y otras.
Enoxaparina (clexane®) ampolla de 20 mg en 0,2 ccy de 40 mg en 0,4 cc.

Via de administracion: subcutanea

Dosificacidn: (Tabla 3)

No hay estudios de busqueda de dosis utilizando criterios de valoracidn clinicamente relevantes de

HBPM en los nifos.
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Aunque enoxaparina una vez al dia ha sido aprobado para el tratamiento de la trombosis en los adultos,
hay datos limitados y contradictorios en pediatria por lo que el uso recomendado en esta guia, basada en
las recomendaciones internacionales, es cada 12 hrs.

Tabla 3: Dosis de HBPM

Edad o peso < 2 meses 2 meses- 18 afios (<de En nifos con peso
50kilos) entre 50 y 125 kilos
Dosis profilactica
Enoxaparina 0,75 mg/ kg/dosis 0,5 mg/kg/dosis c/12 40 mg dia
c/12 hrs hrs
Dalteparina 75 U/kg/dosis ¢/12 50 U/Kg/dosis c/12hrs 4000U dia
hrs
Dosis tratamiento
Enoxaparina 1,5 mg/kg/dosis 1,0 mg/kg/dosis c/12 1mg/kg/dosis c/12
c/12 hrs hrs hrs
Dalteparina 150 U/kg/dosis ¢/12 | 100 U/kg/dosis c/12hrs | 100U/kg/dosis c/12
hrs hrs
Dosis maxima
Enoxaparina 2 mg /kg/dosis 2 mg /kg/dosis ¢/12 150mg cada 12 horas
hrs.
Dalteparina 200U/kg/dosis ¢c/12 hrs | 18000U dia

Estudios recientes sugieren dosis superiores de enoxaparina en RNT iniciar con 1,7 mg/kilo /dosis y en
RNPT iniciar con 2 mg/kilo/dosis.

Via de administracion : Subcutdnea, sin embargo en RN puede usarse por via endovenosa.
Horario de Administracion: Cada 12 horas. De preferencia colocar alas 7 y 19 horas.
Ajustar dosis en caso de insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal crénica (aclaramiento creatinina calculado <30ml/min) iniciar
clexane de 0,5 mg/kg/dosis cada 12 horas, en caso de Dalteparina 50 U/Kg /dosis cada 12 horas. La
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medicion de niveles de antifactor Xa y los ajustes de dosis se realizan segun la tabla anterior. En estos

pacientes los controles con anti factor Xa deben ser mas frecuentes.

Dilucion de Enoxaparina (para dosis de menores a 20 mgs)

Presentacion : Ampollas de 20 mgs en 0.2 cc

Procedimiento.

1- Sacar 0.8 ml de suero fisiolégico en una jeringa de 2,5 ml.

2- Inyectar el total de la jeringa de Clexane (0.2ml) directamente en la jeringa con el suero Fisiolégico hasta
completar 1.0 ml.

3- Dilucién : 20 mgs en 1cc

4- Aspirar con la jeringa de administracién el volumen requerido del farmaco diluido.

5.-Refrigerar. Se puede usar hasta por 30 dias.

Control con Antifactor Xa (Tabla 4):

» Debe extraerse sangre de una nueva puncion venosa para evitar la contaminacién con Heparina
standard de la linea intravenosa.
Los niveles deben controlarse 4 a 6 horas después colocada la dosis de la manana.

Muestra venosa debe tomarse entre las 11 - 12 horas en la mafana.

El primer Antifactor Xa se hace después del 22 dia de iniciado el tratamiento o del cambio de dosis.
Controles posteriores de Antifactor Xa, después de cada cambio de dosis y segin evolucién clinica.
Control mensual en tratamientos prolongados.

Pacientes en profilaxis con HBPM no requieren de control con Anti FXa.

VV Y Y VVYVY

En pacientes con tratamiento de mas de 3 meses con HBPM hacer densitometria 6sea basal y luego
cada 6 meses.
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TABLA 4. MANEJO DE DOSIS DE HBPM SEGUN NIVEL DE ANTI-Xa

Nivel de Antifactor Xa (U/ml) Cambio de dosis Repetir determinacion de
antifactor Xa

<0,35 Aumentar 25 % 4 horas post 22 dosis
0,35-0,49 Aumentar 10 % 4 horas post 22 dosis

0,5-1,0 Mantener Segun caracteristicas paciente
1,1-1,5 Reducir 25 % 4 horas post 22 dosis

1,6-2,0 Reducir 30 % 4 horas post 22 dosis

>2 Suspender* Cada 12 h hasta anti- Xa <0,5

U/ml *

*suspender siguiente dosis y reiniciar con control de antifactor Xa, solo si este es igual o menor a
0,5U/ml. Y se reinicia con una dosis de un 40% de la dosis inicial, con control estricto de Antifactor Xa a
las 24 horas.

Duracion del tratamiento:

Es variable, puede ser de 6 semanas, 3 meses, 6 meses, 12 meses o mas, dependiendo del tipo del evento
trombético y factores de riesgo asociados. Consultar en la Unidad de Hematologia por indicaciones
especificas.

Para trombosis venosa profunda (TVP) asociadas a catéteres recién nacidos, el tratamiento debe ser dado
por un minimo de 6 semanas.

En niflos el tratamiento de trombosis extensas debe realizarse por un periodo de 3 a 6 meses.

En trombosis del SNC, el tratamiento debe ser minimo 6 meses.

En niflos pequefios el tratamiento completo puede hacerse sélo con HBPM.

Reversion del efecto:

Y

Si se desea discontinuar basta con no dar una dosis.

» Si se desea una accion inmediata, el Sulfato de Protamina puede ser administrado por via
endovenosa, sila HBPM fue administrada en las 8 horas previas.

» La concentracién equimolar de Protamina neutraliza bien la accidn anti Flla pero sélo
parcialmente la accién anti Fxa, por lo que puede no ser totalmente efectiva.

» La dosis de Protamina a indicar depende de la dosis de HBPM usada.
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» La dosis de Sulfato de Protamina es de 1 mg por 1mg de HBPM de la ultima dosis, EV en
10 minutos (para evitar hipotensién).

» Una segunda dosis de Protamina de 0.5 mgs por 1 mg de HBPM puede administrarse si la
hemorragia continua.

» Dosis menores de Protamina deben administrarse si la HBPM se administré hace mas de
8 horas.

Suspension HBPM para procedimientos quirurgicos:

Procedimiento menores: Suspender 12 horas antes y reiniciar 12 horas después si no hay
complicaciones hemorragicas.
Biopsia de médula dsea
Insercidn de catéter venoso central
Biopsias de tumores
Reparaciones de hernia
Fracturas dseas
Extracciones dentarias y endodoncias
Procedimiento mayores: Suspender 24 - 48 horas antes. Reiniciar su uso 24 horas después
0 Mas.
» Puncién lumbar
» Procedimientos que impliquen abrir cavidades mayores: abdominal, toraxica,
craneo.
» Correccion de malformaciones de cara y craneo.
» Cirugia ortopédica, vascular o plastica.

VVVVVY

En los pacientes con insuficiencia renal, puede ser necesario una suspensiéon mas larga o con control anti-
Xa.

Complicaciones:

» El sangrado es el principal problema de seguridad. Se ha descrito desde 0 a 4,8% segun
distintos estudios.

» HITy osteoporosis son menos comunes con HBPM que con HNF.

» Inyecciones SC frecuentes son dolorosas y pueden causar hematomas.
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» Alternativamente, el uso de un catéter permanente SC puede ser considerado.
o Estos han sido aprobados para la administracion de insulina, y no han sido
investigados cuidadosamente con otras drogas.
o Pueden ser utilizados por un maximo de 7 dias y deben evitarse en nifios < 5 kg
gue no tienen suficiente tejido SC.

Anticoagulantes orales

Consideraciones en pediatria:

» Enlos recién nacidos los niveles de factores vitamina K dependientes estan fisiologicamente
bajos y las formulas de alimentacion estan suplementadas, en contraste a la lactancia materna.

» Requiere monitorizacion continua de INR por cambios en recién nacidos de peso, alimentacion,
medicamentos etc. Seguln estudios solo 10 a 20% de los pacientes se maneja con un control
mensual.

» No hay mucha informacién sobre el tratamiento con anticoagulantes orales en nifios < 3 meses.

» La dosis promedio requerida por kilo de peso disminuye con la edad

Cumarinicos: Acenocumarol, Warfarina

Mecanismo de accion:

Actuan inhibiendo la accion de la vitamina K, impidiendo que intervenga en el higado a nivel de la
gammacarboxilacién de los residuos terminales de acido glutamico de los factores de coagulacion I, VII,
IX, X, proteina Cy S, sintetizandose proteinas carentes en residuos de acido carboxiglutamico, y por tanto
incapaces de participar en el proceso de la coagulacién.

Estos anticoagulantes se caracterizan ademds por tener un estrecho margen terapéutico y por la
variabilidad individual de la dosis-respuesta influenciada por factores genéticos, asi como por consumo de
alcohol, ciertos alimentos, otros medicamentos o por procesos intercurrentes como infecciones.

Poseen buena solubilidad en lipidos, lo que les permite ser absorbidos rapidamente desde el tubo
digestivo.

Aunque poseen caracteristicas farmacodindmicas similares existen diferencias farmacocinéticas
significativas (Tabla 5).
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TABLA 5. CARACTERISTICAS DE ANTICOAGULANTES ORALES

DROGA ACENOCUMAROL WARFARINA
Presentacién comprimidos 4 mgs 2,5y 5 mgs
Inicio del Efecto 8 horas 24 horas
Efecto terapedtico 68 horas 84 horas
Duracion Efecto 48 horas 4 -5 dias
Union Albumina 90% 97%
Exclusion:
> No usar en pacientes en hemodialisis por insuficiencia renal.
> No usar en < 3 meses de edad
> De preferencia no usar en < 12 meses, por el alto consumo de productos lacteos y escasas

presentaciones para indicar en nifios de peso inferior a los 10 kilos , haciendo dificil
obtener INR estables y un control mas frecuente.
o En <6 meses usar tratamiento con HBPM.
o Entre 6 meses y un afo si el tratamiento es corto de preferencia usar HBPM.
o Entre 6 meses a un afio en tratamientos prolongados intentar tratamiento oral
dependiendo del peso del nifio, si se dispone de presentaciones orales adecuadas y
otros diagnosticos asociados.

Estudio de laboratorio basal: TP, TTPa, pruebas hepdticas, hemograma y prueba de embarazo en
adolescentes (teratdgeno)

Monitorizacion: El ensayo de laboratorio estdndar utilizado es el INR.
Dosificacidn:

Los pacientes con trombosis aguda deben ser anticoagulados con HNF, HBPM o fondaparinux antes
de comenzar la anticoagulacién oral, debido al efecto pro-coagulante transitorio que se produce
necesitando un periodo de superposicion antes de detener el agente parenteral.

> Duracion del tratamiento con Heparina: 5 a 10 dias en TVP, 7 a 14 dias en caso de TVP extensa o

embolismo pulmonar (EP).

> Empezar el tratamiento con Anticoagulantes orales, 3 a5 dias después del inicio del tratamiento

con Heparina y considerar la fecha de suspension prevista de la Heparina.

> Cuando el INR estd entre 2 — 3 en dos controles sucesivos, se puede suspender la heparina.
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> Si el paciente esta con nutricidon parenteral retirar la vitamina K de la solucion.

Acenocumarol:
Dosis de carga: Dia 1l
> En nifios < 1 afio: 0,2 mg/kg dosis diaria Unica.
> En nifios > 1 afio: 0,1 mg/kg dosis diaria Unica.
Dosis maxima de carga: 4 mg.
Nota: En insuficiencia hepatica y/o renal 50% menos de la dosis previa
> Esrecomendable iniciar el tratamiento anticoagulante oral con una sola dosis
administrada en la tarde y mantener este horario. (6 - 8 hrs PM).

Dosis de carga: Dias2-4

SI LA RESPUESTA ES
INR 1.1-1.3 Repetir dosis de carga
INR 1.4-1.9 Indicar 50% de la dosis de carga
INR 2.0-3.0 Indicar 50% de la dosis de carga
INR 3.0-4.0 Indicar 25% de la dosis de carga
INR >4.5 Esperar hasta que INR sea < 4.5y reiniciar
con 50% menos de la dosis previa .

Si el INR no sube de 1.5 en el dia 4, el paciente se debe reevaluar y la dosis de carga debe ser

aumentada segun necesidades clinicas.

Dosis de mantencion

SI LA RESPUESTA ES
INR 1.1-1.4 Aumentar 20% de la dosis
INR 1.5-1.9 Aumentar 10% de la dosis
INR 2.0-3.0 Sin cambios
INR 3.1-4.0 Disminuir 10% de la dosis
INR 4.1-4.5 Disminuir 20% de la dosis
INR >4.5 Esperar, repetir INR diario hasta <4.5y
reiniciar con 20% menos que la dosis previa
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Dosis aproximadas de Acenocumarol de mantencién en mayores de un afio: Entre 0.03 a 0.06
mg/kg/dia.

Rangos INR 6ptimo:

RANGO INR OPTIMO INDICACION

INR 2-3 Para tratamiento de la trombosis venosa profunda

INR 2.5-3.5 Para tratamiento de deficiencias congénitas graves de ProteinaCo S
INR 2.5-3.5 Para tratamiento en pacientes con proétesis valvulares cardiacas

Ademas, el INR se debe controlar con:

>

YV V V

Cualquier cambio en los medicamentos del paciente, o en su dieta (que deje de comer por
ejemplo)

Absorcion gastrointestinal (si el paciente tiene sintomas como vomitos o diarrea).
Antibidticos prolongados

Funcion hepatica

Control de paciente ambulatorio:

YVYVY

YVVY

Cuando el INR es > 2 en dos controles consecutivas, el paciente puede ser dado de alta.
Monitorizar con INR 3 dias después del alta.

Tomar INR después de 5 a 7 dias de una nueva dosis. Usar cuadro para cambios de dosis.

Una vez que el paciente tiene dos INR entre 2 y 3, con 7 dias de diferencia, se puede controlar el
paciente en 2 semanas, luego si es estable en 3 semanas y luego cada 4 semanas.

El INR debe monitorizarse una vez al mes como minimo.

Considerar un monitoreo mas frecuente en < 2 afos.

La duracién del tratamiento depende del cuadro de base.

Controlar con densitometria ésea a pacientes con tratamiento prolongado por mas de un afio.

* Se sugiere usar muestras capilares para TP e INR (Coagucheck®) cuando este disponible,
estudios demuestran que esta técnica se correlaciona con andlisis de INR venoso y permite un
mejor control en pacientes con dificil acceso venoso, como los nifios, generando menos ansiedad
en los padres y el paciente, menos visitas, menos tiempo de espera en el laboratorio, todo esto
facilita el cumplimiento de un buen seguimiento.
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TABLA 7. RECOMENDACIONES PARA MANEJO DE INR SUPRA-TERAPEUTICO

ESCENARIO CLINICO MANEJO

INR por encima del rango terapéutico | Disminuir u omitir la siguiente dosis y monitorizar con mayor frecuencia;
pero <5, sin evidencia de sangrado. cuando INR cercano a terapéutico, reanudar administracion con dosis mas
baja

INR > o = 5 pero <10, sin evidencia de | Omitir una o dos dosis y monitorizar con mayor frecuencia; cuando INR
sangrado cercano a terapéutico, reanudar administracion con dosis mas baja

INR >0 =10, sin evidencia de sangrado | Suspender la terapia; Administrar vitamina K 2,5mg via oral, con la
expectativa de que INR se reducird sustancialmente en 24-48 horas;
cuando INR cercano a terapéutico, reanudar administracién con dosis mas
baja

Hemorragia grave con cualquier INR Suspender la terapia; Administrar vitamina K por infusién lenta ev (1-10
mg) y plasma fresco congelado o concentrado de complejo de protrombina
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Tabla 8. Interacciones farmacolégicas

POTENCIAN EFECTO
Acido mefenamico Acido Acetil Salicilico AINES: fenilbutazona, piroxicam
Alcohol (ingesta aguda Amiodarona Alopurinol
Antibioticos(CAF,Cotrimoxazol Capecitabina Celexocib
Ciclosporina Clopidogrel Cimetidina
Clofibrato Clorpromacina Diazoxido,
Esteroides anabdlicos Esomeprazol Fenilbutazona
Fibratos Fluconazol Fluvoxamina
Fenitoina Isoniazida Ketoconazol
Lactulosa Lansoprazol L-tiroxina
Metilprednisolona Miconazol Metildopa
Oximetolona Pentoxifilina Sulfamidas
Tamoxifeno Ticlopidina Tramadol
Tolbutamida Venlafaxina
Tabla 8. Interacciones farmacolégicas

INHIBEN EFECTO

Barbituricos Colestiramina Estrogenos

Rifampicina Ritonavir Vitamina K.
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Complicaciones:

Dado el rango terapéutico estrecho y fuerte influencia de los medicamentos y la dieta sobre los

anticoagulantes orales, los pacientes pueden convertirse facilmente en supra-terapéutico y en riesgo de

sangrado ( frecuencia de sangrado menor 20%, grave 2%).

Una de las reacciones adversas mas temida es la lamada necrosis cutanea por anticoagulantes orales,

ocurre habitualmente luego de 3 a 8 dias de uso. Se provoca un estado de hipercoagulabilidad paraddjico

con trombosis de los vasos pequefios y necrosis cutanea por isquemia.

Complicaciones no hemorragicas: Calcificacion traqueal, pérdida de cabello, reduccién de densidad de

masa 0sea, son poco frecuentes o aun no claros.

Esquema para cambio de tratamiento anticoagulante

TABLA 9. CAMBIO DE UNO A OTRO ANTICOAGULANTE

FARMACO EN
TRANSICION

SUSPENSION DE FARMACO ACTUAL

INICIO DE NUEVO ANTICOAGULANTE

HBPM a tratamiento
oral : Cumarinicos o
Warfarina.

Suspender HBPM después de un
minimo de 5 dias o después de 2 INR
consecutivos en rango terapéutico.

Cuando esté clinicamente indicado, y el
paciente pueda tolerarlo.

HBPM a Heparina
Corriente

Suspender HBPM después de iniciar la
Heparina corriente

Iniciar la Heparina corriente 4 horas
después de la ultima dosis de HBPM.

Anticoagulante
oral aHBPM o
Heparina corriente

Suspender el Anticoagulante oral
cuando esté clinicamente indicado, o
2-5 dias previos a un procedimiento.

Iniciar la HBPM o HNF, al 2° o0 3° dia
de suspender el tratamiento oral.*

Heparina Corriente
a HBPM

Suspender la Heparina corriente, 4
horas después de la 1° dosis de HBPM.

Iniciar la HBPM cuando esté
clinicamente indicado

Heparina corriente
a tratamiento oral:
Cumarinicos o
Warfarina

Suspender Heparina corriente después
de un minimo de 5 dias o después de
2 INR consecutivos en rango
terapéutico

Cuando esté clinicamente indicado, y
el paciente pueda tolerarlo

Pacientes con un mayor riesgo de trombosis, deben iniciar la HBPM inmediatamente después de
la suspension del tratamiento oral.
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Conclusiones

> Laindicacién de tratamiento anticoagulante es un desafio para el Pediatra, si es utilizado
oportunamente y con precaucién puede aportar grandes beneficios al paciente.

> En casos mas complejos influird en la sobrevida del enfermo, y en otros, determinara si su
postoperatorio cursa sin incidentes, o se transforma en una larga y térpida hospitalizacion.

> La adecuada consideracidon de los factores individuales que influencian el equilibrio riesgo/
beneficio de la terapia, hard que el médico optimice su indicacién de tratamiento
anticoagulante.

> Continla la necesidad de mas estudios en relacién a pacientes pediatricos.
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