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Introducción
La trombosis venosa profunda (TVP) en Pediatría 
es un evento raro, comparado con la edad adulta, 
pero es una causa reconocida de morbi-mortalidad 
que incluye la progresión a enfermedad embólica, 
recurrencia y síndrome postrombótico.
En las últimas décadas, varios factores han dado 
como resultado un ostensible aumento en el diag-
nóstico: la prolongación de la sobrevida de niños 
con enfermedades previamente fatales, la mejora y 
adecuación a la edad pediátrica de los métodos de 
imágenes 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 hipertensión arterial son observados 

en forma creciente en niños y adolescentes.
Pese a los progresos significativos que se han dado 
en la compresión de la fisiopatología de los eventos 
tromboembólicos (ETE) hay una carencia de abor-
dajes terapéuticos de medicina basada en la eviden-
cia, debido a la escasez de estudios clínicos de bue-
na calidad. Si bien hay numerosos ensayos en curso, 
en especial en el terreno de los anticoagulantes ora-
les directos, aún pasarán algunos años antes de tener 
recomendaciones adecuadas(1).
Por último, pese a que sólo el 5% de los ETE en 
Pediatría son idiopáticos, no contamos con un mé-
todo validado para estratificar grupos de riesgo que 
permitan establecer guías de prevención adecuadas.
En el año 1994 el Registro Canadiense publicó una 
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incidencia de TVP y TEP de 5,3/10.000 pacientes 
internados o 0,07/10.000 niños(2).
De acuerdo con la publicación Registro Alemán en 
el 2001, la incidencia anual de TV fue estimada en 
0,14/10.000 niños(3).
En los últimos años, varias publicaciones han llama-
do la atención 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(4). Más tarde, en 
2009, Raffini publicó una incidencia de 58/10.000 
de acuerdo con los datos del Pediatric Health Infor-
mation System(5).
Tomados en conjunto, estos datos sugieren un au-
mento en la frecuencia de ETE en niños hospitaliza-
dos de 3 a 10 veces en los últimos 15 años.
La baja incidencia de ETE en la infancia, respecto 
de la edad adulta, está asociada con algunos meca-
nismos “protectores” que están en relación con la 
maduración del sistema de la hemostasia desde el 
periodo fetal(6-8). El retardo y disminución en la ge-
neración de trombina y el aumento de α2 macroglo-
bulina, así como la presencia de un endotelio sano 
contribuyen a esta diferencia en la incidencia.
Respecto de factores de riesgo (FR), en comparación 
con la población adulta, es importante resaltar que:

- menos del 10% de los ETE en niños son idiopá-
ticos.

- los niños tienen más de un FR asociado al ET.
- los catéteres venosos centrales (CVCs) son el 

FR adquirido más importante (90% de las TVP 
en neonatos y 60% en niños).

En esta presentación se abordaran tres temas que en 
los últimos años han significado un progreso en el 
abordaje de los ETE en Pediatría.

1- Estudio de trombofilia hereditaria (TH)
Si bien la TH es un FR en pacientes adultos con en-
fermedad tromboembólica, su contribución en niños 
con 1 ó más FR adquiridos no es clara.
La prevalencia de TH oscila del 12% en el Registro 
Canadiense(2) al 78% en el Registro Alemán(9). Esta 
diferencia está dada por la inclusión de pacientes 
con trombosis arteriales y de SNC y otros criterios 
de selección de la población estudiada.
De acuerdo con los datos del Registro Canadiense, 
la incidencia de TH no difirió de la observada en 
la población general, excepto en los niños mayores, 

con ETE espontáneos, en los que la incidencia de 
TH fue de 60%.
Un meta-análisis publicado por Young y col demos-
tró una asociación estadísticamente significativa 
entre TVP y deficiencia de PC, PS, AT, FVL y PT-
G20210A, si bien >70% de estos pacientes presentó 
más de un FR adquirido(10).
En contraste, Albisetti y col. en 2013 y los resulta-
dos del KIDCAT Study en 2014, demostraron que en 
niños con trombosis asociada a catéter (TAC) ningu-
no de los marcadores de TH tuvieron una asociacion 
significativa con el evento(11,12).
La TH no predice recurrencia del evento trombótico 
en pacientes no seleccionados.
Si bien la recomendación del estudio de TH es con-
trovertida, varios autores coinciden en limitarlo de 
TH a pacientes seleccionados:

- trombosis espontánea
- trombosis extensa
- historia familiar de trombosis
- púrpura fulminans

 Por otro lado, el inicio, la intensidad y la duración 
del tratamiento anticoagulante no deben estar suje-
tos a la presencia o no de TH.
Una ventaja potencial del estudio podría ser la de-
tección de portadores asintomáticos. En este senti-
do, las Guías Británicas del 2010 recomiendan(13):

- el estudio no está indicado en familiares asin-
tomáticos de TH de bajo riesgo: FVL y PT-
G20210A (recomendación 1B).

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

Sin embargo, es aconsejable posponer el estudio 
hasta que el paciente pueda comprender el signifi-
cado de los resultados por sí mismo así como evitar 
la ansiedad que podría generar un resultado positivo 
en el mismo y su familia(14).

2- Tromboembolismo en pacientes hospitalizados 
(TPH)
El TPH comprende toda TVP o TEP que ocurra du-
rante la internación ó 30 días posteriores al alta(5).
El TPH es un problema creciente. Para comprender 
la magnitud de esta complicación 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(15).
La etiología es multifactoral, pero la presencia de 
un CVC es el FR independiente más significativo. 
Otros FR adquiridos incluyen: cirugía, inmoviliza-
ción, sepsis, trauma, días de internación y uso de 
asistencia respiratoria mecánica (ARM). El impacto 
de la TH en este grupo de pacientes es controverti-
do, pero podría 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 guías basadas en la evidencia derivadas de 
estudios controlados y randomizados. Más aún, es 
imperativo contar con modelos de riesgo que, una 
vez validados prospectivamente, sirvan de base para 
futuros ensayos clínicos que definan la estrategia 
respecto de la tromboprofilaxis en pacientes pediá-
tricos hospitalizados.
Para la prevención de la TPH contamos con:
1.	Medidas generales: movilización precoz, re-

moción de CVC en cuanto sea posible, hidrata-
ción adecuada, suspensión de anticonceptivos 
orales.

2.	Profilaxis mecánica: medias elásticas o dispo-
sitivos de compresión neumática intermitente. 
No hay estudios respecto de la seguridad ni la 
eficacia de estas medidas en pacientes pediá-
tricos.

3.	Profilaxis farmacológica : las guías de la Ameri-
can College of Chest Physicians (ACCP) 2012 
recomiendan rangos de profilaxis antitrombóti-
ca con warfarina RIN 1,3-1,9 ó 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 niños 
con CVCs, a excepción de aquéllos utilizados 
para nutrición parenteral(16).

Tres ensayos clínicos randomizados estudiaron la 
utilidad de la PP en niños con CVCs y no demos-
traron diferencias entre el tratamiento vs placebo, si 
bien el número de pacientes fue escaso para proveer 
significado estadístico(17-19).
En un meta-análisis publicado en 2014(20) los autores 
no pudieron demostrar que la PP fuera efectiva en 
reducir los ETE asociados a CVCs.

Modelos de evaluación de riesgo de ETE en niños 
hospitalizados
Sabiendo que los ETE en niños hospitalizados son 
multifactoriales, ha surgido en los últimos años la 
necesidad de crear modelos de evaluación 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 creó un índice. En todos 
ellos los días de internación, la sepsis y la presencia 
de CVCs estuvieron presentes.
Si bien estos MER resultan alentadores en términos 
de futuras recomendaciones de PP, aún no han sido 
validados(21-24).
Por otro lado, algunos autores han publicado sus 
políticas institucionales respecto de la PP, aclarando 
que no deben convertirse en recomendaciones gene-
rales(25,26). No obstante, hasta contar con estudios de 
mejor calidad, cada institución puede decidir o no 
adoptarlas.

•	 Conscientes de la ausencia de estrategias de 
prevención de ETE en niños 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 formación de un 
Grupo de Trabajo para definir las prioridades 
de futuras investigaciones y recomendaciones 
respecto de los modelos de riesgo de ETE en 
pacientes pediátricos.

El aporte de este Grupo tiene dos aspectos: por un 
lado realizó un meta-análisis en el que identificó 
como FR independiente de TPH: la internación en 
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), la presencia 
de CVCs, el uso de ARM y los días de internación, y 
por otro estableció definiciones de distintos FR: ETE, 
inmovilización, cáncer, cirugía, obesidad, días de in-
ternación, infección, etc., sugiere la realización de 
estudios colaborativos multi-institucionales que per-
mitan superar el problema del bajo enrolamiento y, 
por último, recomienda que los futuros ensayos clíni-
cos puedan definir subgrupos de riesgo (neonatos vs 
niños mayores, pacientes quirúrgicos vs no quirúrgi-
cos, tipos de cirugías, tumores sólidos vs leucemia). 
Por último, este grupo sugirió que, una vez definidos 
y validados estos grupos de riesgo, se deberán rea-
lizar ensayos clínicos multicéntricos randomizados 
para evaluar el riesgo/efectividad de la PP mecánica 
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y/o farmacológica en la prevención de ETE en niños 
hospitalizados(27,28).

3- Anticoagulantes directos(ACDs) en Pediatría
Las opciones más comunes de tratamiento de ETE 
en niños 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 pediátricos aumentó notablemente en los últimos 
años, los niños 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 líquidas.
•	 El fraccionamiento de los comprimidos pude 

conducir a errores en la dosis.
•	 La aplicación subcutánea de heparinas dos ve-

ces al día.
•	 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 vía parenteral, la bivalirudina (BV) 
y el argatrobán, 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-
díaco(29-31).
Tomados en conjunto, estos estudios definieron: la 
dosis de BV en niños, un excelente perfil de seguri-
dad y eficacia y mostraron un 57% de resolución del 
coágulo en las primeras 48-72 hs.
Respecto del argatrobán, un estudio prospectivo en 
pacientes con sospecha o diagnóstico de HIT tam-
bién estableció la dosis con un buen perfil de segu-
ridad y eficacia. Este estudio llevó a su aprobación 
por la FDA(32).
Se publicaron dos estudios de fondaparinux en pa-
cientes pediátricos. Ambos demostraron un exce-
lente perfil de seguridad y eficacia. Respecto de la 
dosis, al igual que en pacientes adultos, puede ser 

administrada 1 vez al día. Si bien el dosaje de antiXa 
estuvo en rango terapéutico en más del 90% de los 
pacientes luego de la 1ª dosis y fue estable durante 
el seguimiento, es recomendable su monitoreo(32,33).
Otras ventajas del fondaparinux son que no interfie-
re con el metabolismo óseo y no produce HIT.
Respecto de los ACDs orales: rivaroxabán, apixa-
bán, edoxabán y dabigatrán, se estima que los resul-
tados de los estudios fase III serán 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 edoxabán vs anticoagula-
ción estándar en pacientes con enfermedad cardíaca 
que requieren profilaxis primaria o secundaria. El 
PREVAPIX-ALL y ENNOBLE finalizarán en 2020 
y 2021 respectivamente.
El 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 clínicos pueden con-
sultarse en ClinicalTrial.gov.
Hasta entonces, los ACDs orales no deberían ser 
prescriptos en niños, fuera del contexto de ensayos 
clínicos(35).
A modo de resumen:

•	 El argatrobán es la droga de elección en pa-
cientes con HIT.

•	 La bivalirudina puede utilizarse para la preven-
ción de ETE en el contexto de cateterismo car-
díaco y en pacientes con TVP extensa y contra-
indicación de trombolisis o como tratamiento 
de primera línea considerando su alta eficacia 
terapéutica (recanalización venosa).

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