Tromboembolismo venoso en Pediatria:
avances en los ultimos anos

Venous thromboembolism in pediatrics patients:

Medica de Planta. Unidad Hematologia del Hospital de Niios Ricardo Gutiérrez
y del Complejo Médico de la PFA Churruca-Visca. Buenos Aires. Argentina.

Introduccion

La trombosis venosa profunda (TVP) en Pediatria
es un evento raro, comparado con la edad adulta,
pero es una causa reconocida de morbi-mortalidad
que incluye la progresion a enfermedad embodlica,
recurrencia y sindrome postrombotico.

En las ultimas décadas, varios factores han dado
como resultado un ostensible aumento en el diag-
noéstico: la prolongacion de la sobrevida de nifios
con enfermedades previamente fatales, la mejora y
adecuacion a la edad pediatrica de los métodos de
imagenes y el uso de diferentes dispositivos intra-
vasculares.

Por otro lado, factores de riesgo reconocidos en la
edad adulta: el sedentarismo, el uso de anticoncepti-
vos orales y la hipertension arterial son observados
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en forma creciente en nifios y adolescentes.

Pese a los progresos significativos que se han dado
en la compresion de la fisiopatologia de los eventos
tromboembolicos (ETE) hay una carencia de abor-
dajes terapéuticos de medicina basada en la eviden-
cia, debido a la escasez de estudios clinicos de bue-
na calidad. Si bien hay numerosos ensayos en curso,
en especial en el terreno de los anticoagulantes ora-
les directos, atin pasaran algunos afios antes de tener
recomendaciones adecuadas'”.

Por ultimo, pese a que sdlo el 5% de los ETE en
Pediatria son idiopaticos, no contamos con un meé-
todo validado para estratificar grupos de riesgo que
permitan establecer guias de prevencion adecuadas.
En el ano 1994 el Registro Canadiense publicd una
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incidencia de TVP y TEP de 5,3/10.000 pacientes
internados 0 0,07/10.000 nifios®.
De acuerdo con la publicacion Registro Aleman en
el 2001, la incidencia anual de TV fue estimada en
0,14/10.000 nifos®.
En los tltimos afos, varias publicaciones han llama-
do la atencion acerca del aumento considerable en la
incidencia de ETE.
En 2006, Satty y col reportaron utilizando el Kid's
Impatient Database, que 18,8/10.000 pacientes hos-
pitalizados presentaron un ETE®. Mas tarde, en
2009, Raffini publicoé una incidencia de 58/10.000
de acuerdo con los datos del Pediatric Health Infor-
mation System®.
Tomados en conjunto, estos datos sugieren un au-
mento en la frecuencia de ETE en nifios hospitaliza-
dos de 3 a 10 veces en los ultimos 15 afios.
La baja incidencia de ETE en la infancia, respecto
de la edad adulta, esta asociada con algunos meca-
nismos “protectores” que estan en relacion con la
maduracion del sistema de la hemostasia desde el
periodo fetal®®. El retardo y disminucion en la ge-
neracion de trombina y el aumento de a2 macroglo-
bulina, asi como la presencia de un endotelio sano
contribuyen a esta diferencia en la incidencia.
Respecto de factores de riesgo (FR), en comparacion
con la poblacion adulta, es importante resaltar que:
- menos del 10% de los ETE en nifios son idiopa-
ticos.
- los nifios tienen mas de un FR asociado al ET.
- los catéteres venosos centrales (CVCs) son el
FR adquirido mas importante (90% de las TVP
en neonatos y 60% en nifios).

En esta presentacion se abordaran tres temas que en
los ultimos afios han significado un progreso en el
abordaje de los ETE en Pediatria.

1- Estudio de trombofilia hereditaria (TH)

Si bien la TH es un FR en pacientes adultos con en-
fermedad tromboembdlica, su contribucion en nifios
con 1 6 mas FR adquiridos no es clara.

La prevalencia de TH oscila del 12% en el Registro
Canadiense® al 78% en el Registro Aleman®. Esta
diferencia estd dada por la inclusién de pacientes
con trombosis arteriales y de SNC y otros criterios
de seleccion de la poblacion estudiada.

De acuerdo con los datos del Registro Canadiense,
la incidencia de TH no difiri6 de la observada en
la poblacion general, excepto en los nifios mayores,
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con ETE espontaneos, en los que la incidencia de
TH fue de 60%.
Un meta-analisis publicado por Young y col demos-
tr6 una asociacion estadisticamente significativa
entre TVP y deficiencia de PC, PS, AT, FVL y PT-
G20210A, si bien >70% de estos pacientes presentod
mas de un FR adquirido?.
En contraste, Albisetti y col. en 2013 y los resulta-
dos del KIDCAT Study en 2014, demostraron que en
nifios con trombosis asociada a catéter (TAC) ningu-
no de los marcadores de TH tuvieron una asociacion
significativa con el evento!"!?,
La TH no predice recurrencia del evento trombotico
en pacientes no seleccionados.
Si bien la recomendacion del estudio de TH es con-
trovertida, varios autores coinciden en limitarlo de
TH a pacientes seleccionados:

- trombosis espontanea

- trombosis extensa
- historia familiar de trombosis
- purpura fulminans

Por otro lado, el inicio, la intensidad y la duracion
del tratamiento anticoagulante no deben estar suje-
tos a la presencia o no de TH.

Una ventaja potencial del estudio podria ser la de-
teccion de portadores asintomaticos. En este senti-
do, las Guias Britanicas del 2010 recomiendan*:

- el estudio no esta indicado en familiares asin-
tomaticos de TH de bajo riesgo: FVL y PT-
G20210A (recomendacién 1B).

- debe considerarse el estudio en pacientes asin-
tomaticos con antecedentes familiares de TH
de alto riesgo: deficiencia de AT, PS y PC (re-
comendacion 1B).

Sin embargo, es aconsejable posponer el estudio
hasta que el paciente pueda comprender el signifi-
cado de los resultados por si mismo asi como evitar
la ansiedad que podria generar un resultado positivo
en el mismo y su familia®®.

2- Tromboembolismo en pacientes hospitalizados
(TPH)

El TPH comprende toda TVP o TEP que ocurra du-
rante la internacion 6 30 dias posteriores al alta®.
El TPH es un problema creciente. Para comprender
la magnitud de esta complicacion basta observar
el aumento de la incidencia de 5,3/10.000 a 30-
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58/10.000 pacientes hospitalizados entre la década
del ’90 y la actualidad>.

La etiologia es multifactoral, pero la presencia de
un CVC es el FR independiente mas significativo.
Otros FR adquiridos incluyen: cirugia, inmoviliza-
cion, sepsis, trauma, dias de internacion y uso de
asistencia respiratoria mecanica (ARM). El impacto
de la TH en este grupo de pacientes es controverti-
do, pero podria ser un FR adyuvante.

Pese al impacto en la morbimortalidad y a los cos-
tos que implican para el sistema de salud, no conta-
mos con guias basadas en la evidencia derivadas de
estudios controlados y randomizados. Méas aun, es
imperativo contar con modelos de riesgo que, una
vez validados prospectivamente, sirvan de base para
futuros ensayos clinicos que definan la estrategia
respecto de la tromboprofilaxis en pacientes pedia-
tricos hospitalizados.

Para la prevencion de la TPH contamos con:

1. Medidas generales: movilizacion precoz, re-
mocién de CVC en cuanto sea posible, hidrata-
cion adecuada, suspension de anticonceptivos
orales.

2. Profilaxis mecanica: medias elasticas o dispo-
sitivos de compresion neumatica intermitente.
No hay estudios respecto de la seguridad ni la
eficacia de estas medidas en pacientes pedia-
tricos.

3. Profilaxis farmacoldgica : las guias de la Ameri-
can College of Chest Physicians (ACCP) 2012
recomiendan rangos de profilaxis antitromboti-
ca con warfarina RIN 1,3-1,9 6 HBPM 0,1- 0,3
U antiXa/ml, sin embargo no dan recomenda-
ciones acerca de la tromboprofilaxis en pacien-
tes hospitalizados y se manifiestan en contra de
su uso como profilaxis primaria (PP) en nifios
con CVCs, a excepcion de aquéllos utilizados
para nutricion parenteral ¢,

Tres ensayos clinicos randomizados estudiaron la
utilidad de la PP en nifios con CVCs y no demos-
traron diferencias entre el tratamiento vs placebo, si
bien el nimero de pacientes fue escaso para proveer
significado estadistico!!”'?.

En un meta-analisis publicado en 2014?% los autores
no pudieron demostrar que la PP fuera efectiva en
reducir los ETE asociados a CVCs.
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Modelos de evaluacion de riesgo de ETE en nifios
hospitalizados

Sabiendo que los ETE en nifios hospitalizados son
multifactoriales, ha surgido en los tltimos afios la
necesidad de crear modelos de evaluacion del riesgo
(MER), que, como ocurre en pacientes adultos, per-
mitan adecuar las estrategias de PP.

Entre 2012-2015 se han publicado 4 MER. En estos
modelos se identificaron de 3 a 6 FR independientes
a partir de los cuales se cred un indice. En todos
ellos los dias de internacion, la sepsis y la presencia
de CVCs estuvieron presentes.

Si bien estos MER resultan alentadores en términos
de futuras recomendaciones de PP, atin no han sido
validados®@!-2¥.

Por otro lado, algunos autores han publicado sus
politicas institucionales respecto de la PP, aclarando
que no deben convertirse en recomendaciones gene-
rales®>?9. No obstante, hasta contar con estudios de
mejor calidad, cada institucion puede decidir o no
adoptarlas.

» Conscientes de la ausencia de estrategias de
prevencion de ETE en nifios hospitalizados, la
International Society for Thrombosis and He-
mostasis (ISTH) y el Thrombosis Subcommi-
tte of the Scientific and Standardization Com-
mittee (SSC) propusieron la formacion de un
Grupo de Trabajo para definir las prioridades
de futuras investigaciones y recomendaciones
respecto de los modelos de riesgo de ETE en
pacientes pediatricos.

El aporte de este Grupo tiene dos aspectos: por un
lado realizd6 un meta-analisis en el que identificd
como FR independiente de TPH: la internacion en
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), la presencia
de CVCs, el uso de ARM vy los dias de internacion, y
por otro establecio definiciones de distintos FR: ETE,
inmovilizacion, cancer, cirugia, obesidad, dias de in-
ternacion, infeccion, etc., sugiere la realizacion de
estudios colaborativos multi-institucionales que per-
mitan superar el problema del bajo enrolamiento vy,
por ultimo, recomienda que los futuros ensayos clini-
cos puedan definir subgrupos de riesgo (neonatos vs
nifios mayores, pacientes quirargicos vs no quirargi-
cos, tipos de cirugias, tumores solidos vs leucemia).
Por ultimo, este grupo sugiri6 que, una vez definidos
y validados estos grupos de riesgo, se deberan rea-
lizar ensayos clinicos multicéntricos randomizados
para evaluar el riesgo/efectividad de la PP mecéanica
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y/o farmacologica en la prevencion de ETE en nifios
hospitalizados®"-?®:

3- Anticoagulantes directos(ACDs) en Pediatria
Las opciones mas comunes de tratamiento de ETE
en niflos incluyen: heparina no fraccionada, hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM) y anticoagulan-
tes orales (ACO): warfarina y acenocumarol.

Si bien el uso de drogas anticoagulantes en pacien-
tes pediatricos aument6 notablemente en los ultimos
afios, los nifios tienen particularidades que deben ser
atendidas:

 Diferencias en el metabolismo de las drogas
implican dosis basadas en el peso distintas de
los adultos.

* La dificultad para deglutir comprimidos.

» La carencia de disponibilidad de formulacio-
nes liquidas.

¢ El fraccionamiento de los comprimidos pude
conducir a errores en la dosis.

 La aplicacion subcutanea de heparinas dos ve-
ces al dia.

* Interacciones entre el tratamiento anticoagu-
lante y el tratamiento de la enfermedad de base.

¢ La frecuencia del monitoreo.

Respecto de los nuevos anticoagulantes que se ad-
ministran por via parenteral, la bivalirudina (BV)
y el argatroban, inhibidores directos de trombina y
el fondaparinux, inhibidor directo de factor Xa, co-
menzaron a probarse en la década pasada.

Se han publicado dos estudios prospectivos de bi-
valirudina para el tratamiento de ETE y uno para
profilaxis en pacientes sometidos a cateterismo car-
diaco®-3V.

Tomados en conjunto, estos estudios definieron: la
dosis de BV en nifios, un excelente perfil de seguri-
dad y eficacia y mostraron un 57% de resolucion del
coagulo en las primeras 48-72 hs.

Respecto del argatroban, un estudio prospectivo en
pacientes con sospecha o diagnostico de HIT tam-
bién establecio la dosis con un buen perfil de segu-
ridad y eficacia. Este estudio llevo a su aprobacion
por la FDA®G?,

Se publicaron dos estudios de fondaparinux en pa-
cientes pediatricos. Ambos demostraron un exce-
lente perfil de seguridad y eficacia. Respecto de la
dosis, al igual que en pacientes adultos, puede ser
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administrada 1 vez al dia. Si bien el dosaje de antiXa
estuvo en rango terapéutico en mas del 90% de los
pacientes luego de la 1? dosis y fue estable durante
el seguimiento, es recomendable su monitoreo®>3%,
Otras ventajas del fondaparinux son que no interfie-
re con el metabolismo dseo y no produce HIT.
Respecto de los ACDs orales: rivaroxaban, apixa-
ban, edoxaban y dabigatran, se estima que los resul-
tados de los estudios fase Il seran publicados entre
fines 2018 y marzo 2021.
El PREVAPIX-ALL (Study of the Safety and Effec-
tiveness of Apixaban in Preventing Blood Clots in
Children With Leukemia Who Have a Central Venous
Catheter and Are Treated With Pegylated (PEG)
L-Asparaginase, ACCL1333, www.clinicaltrialsgov.
com NCT02369653), que se encuentra en fase 3.
El ENNOBLE (Edoxaban for Prevention of Blood
Vessels Being Blocked by Clots (Thrombolytic
Events) in Children at Risk Because of Cardiac Di-
sease, www.clinicaltrialsgov.com NCT03395639),
estudio randomizado de edoxaban vs anticoagula-
cion estandar en pacientes con enfermedad cardiaca
que requieren profilaxis primaria o secundaria. El
PREVAPIX-ALL y ENNOBLE finalizaran en 2020
y 2021 respectivamente.
E1 EINSTEIN Junior: Oral Rivaroxaban in Children
With Venous Thrombosis (EINSTEIN Jr) Clinical-
Trials.gov Identifier: NCT02234843.
El Open Label Study Comparing Efficacy and Sa-
fety of Dabigatran Etexilate to Standard of Care in
Paediatric Patients With Venous Thromboembolism
(VTE) ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01895777.
Los detalles de estos ensayos clinicos pueden con-
sultarse en ClinicalTrial.gov.
Hasta entonces, los ACDs orales no deberian ser
prescriptos en niflos, fuera del contexto de ensayos
clinicos®.
A modo de resumen:

 El argatroban es la droga de eleccion en pa-

cientes con HIT.

* La bivalirudina puede utilizarse para la preven-
cion de ETE en el contexto de cateterismo car-
diaco y en pacientes con TVP extensa y contra-
indicacion de trombolisis 0 como tratamiento
de primera linea considerando su alta eficacia
terapéutica (recanalizacion venosa).

» Fondaparinux puede ser considerado en el tra-
tamiento de ETE.
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