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Resumen

El uso de ECMO se ha extendido rápidamente en la población pediátrica y ha permitido alcanzar altas 
tasas de supervivencia en enfermedades graves y refractarias. Su objetivo es el soporte respiratorio 
y/o cardiaco hasta la resolución de la enfermedad en curso. Sin embargo, a pesar de los avances 
aún existe una importante carga de morbimortalidad dada por la presencia de complicaciones 
hemostáticas. Este desequilibrio de la coagulación es un proceso complejo que involucra factores 
relacionados con la nueva interfaz sangre-biomaterial generadora de cambios en la cascada de 
coagulación, proteínas y células, además de factores propios de la edad y de las patologías críticas 
de estos pacientes. La anticoagulación constituye parte esencial del manejo y se convierte en un 
reto lograr el balance del riesgo de trombosis y hemorragia. La heparina no fraccionada ha sido 
el anticoagulante de mayor uso, sin embargo, su dosificación varía ampliamente y es ajustada a 
alcanzar el efecto clínico y rangos objetivos en ensayos de monitorización sin una recomendación 
única para población pediátrica en ECMO y aún con una frecuencia importante de complicaciones 
hemostáticas. Se plantea el uso de inhibidores directos de la trombina considerados buenos 
candidatos por tener un mejor perfil de seguridad, sin embargo, no existen estudios prospectivos 
que permitan estandarizar recomendaciones para su uso. La elección del anticoagulante y las 
pruebas de monitorización son variadas y dependen de la experiencia de uso y su disponibilidad. 
Este artículo pretende revisar la evidencia disponible respecto al uso de la anticoagulación para 
ECMO en población pediátrica. 
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Abstract

The use of ECMO has spread rapidly in the pediatric population and has led to high survival rates in 
severe and refractory diseases. Its objective is respiratory and/or cardiac support until resolution of 
the ongoing disease. However, despite advances, there is still a significant morbidity and mortality 
burden due to the presence of hemostatic complications. This coagulation imbalance is a complex 
process involving factors related to the new blood-biomaterial interface that generates changes 
in the coagulation cascade, proteins, and cells, as well as factors related to age and the critical 
pathologies of these patients. Anticoagulation is an essential part of management and it becomes 
a challenge to balance the risk of thrombosis and bleeding. Unfractionated heparin has been the 
most widely used anticoagulant, however, its dosage varies widely and is adjusted to achieve clinical 
effect and objective ranges in monitoring trials without a single recommendation for the pediatric 
population in ECMO and even with a significant frequency of hemostatic complications. The use of 
direct thrombin inhibitors considered good candidates because they have a better safety profile, 
however, there aren’t prospective studies that allow standardizing recommendations for their 
use. The choice of anticoagulant and monitoring tests are varied and depend on the experience 
of use and its availability. This article aims to review the available evidence regarding the use of 
anticoagulation for ECMO in the pediatric population.
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Introducción

Los dispositivos de soporte vital extracorpóreo 
son de uso frecuente en la población neonatal 
y pediátrica, tanto para soporte pulmonar, 
cardiaco o de ambos.1 El más utilizado de estos 
sistemas se denomina ECMO (oxigenación 
de membrana extracorpórea) y los primeros 
reportes médicos de uso iniciaron después 
de mediados del siglo XX, siendo la población 
neonatal la mayor parte de los pacientes en 
quien se extendió su uso de forma rápida.2 
Actualmente se considera que cerca del 33.5 % y 
del 21.6 % del total de las indicaciones de ECMO 
se dan en población neonatal y pediátrica, 
respectivamente.3 
La oxigenación de membrana extracorpórea 
más que considerarse una intervención 
terapéutica, tiene como finalidad dar soporte 
al sistema cardiaco y/o respiratorio con el uso 
de un circuito artificial. Según el tipo de soporte 
requerido existen dos formas principales de 
hacer ECMO; ECMO veno-arterial en el caso 

de necesidad de soporte hemodinámico 
y respiratorio y ECMO veno-venoso que 
proporciona solamente función respiratoria 
sin soporte de bomba cardiaca.4 En general 
su objetivo se centra en permitir la resolución 
espontánea o mediante terapia médica y/o 
quirúrgica del proceso patofisiológico de la 
enfermedad en curso.4

A pesar de las mejoras en la tecnología y el 
incremento de la experticia clínica en su uso, 
las complicaciones hemostáticas relacionadas 
con este sistema de soporte siguen siendo una 
causa importante de morbimortalidad. Existen 
variaciones importantes con relación a los 
circuitos usados, así como en la administración 
y monitorización de anticoagulación, lo 
cual dificulta la comparación de la literatura 
publicada.2

Entre las complicaciones y riesgos asociados a 
su uso se incluyen la hemorragia intracraneana 
reportada entre un 28.5-29.1 % en neonatos y 
niños con ECMO, y respecto a las complicaciones 
trombóticas se señala tanto la trombosis del 
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circuito en aproximadamente el 13 %,5 siendo 
esta la principal causa de necesidad de cambio 
del mismo, así como la presentación de infartos 
cerebrales, trombosis renal, esplénica e 
isquemia de las extremidades.1, 3, 6

Indicaciones

Las indicaciones de uso de ECMO son 
heterogéneas (Tabla 1) y aunque han cambiado 
con el tiempo, la insuficiencia respiratoria en la 
población neonatal sigue siendo una importante 
causa de la utilización de este dispositivo de 
soporte vital. La ECMO en pacientes con hernia 
diafragmática congénita se convirtió en un 
diagnóstico común de uso, desplazando causas 
respiratorias en las que otras intervenciones 
como la ventilación oscilatoria de alta 
frecuencia, el óxido nítrico y la administración 
de surfactante se convirtieron en la terapia de 
primera línea.2

En el caso de las indicaciones en patología 
cardiaca, estas vienen en incremento, siendo 
la cardiopatía congénita la más importante en 
patología no respiratoria.2

Es de resaltar que debido a la utilización de 
ECMO la población neonatal ha alcanzado 
altas tasas de supervivencia, comparadas con 
otros grupos poblacionales en pacientes que 
presentan enfermedades graves, muchas de 
ellas refractarias a terapia avanzada en las 
unidades de cuidados intensivos.

Patofisiología

Los dispositivos de ECMO ocasionan cambios 
en la interfaz normal endotelio-sangre a una 
interfaz donde la sangre entra en contacto 
continuo con el biomaterial del dispositivo; 
adicional a esto, se genera un flujo no laminar 
que en conjunto provoca una respuesta 
inflamatoria y del sistema de coagulación 
que modifica el balance fisiológico entre los 
mecanismos anti y procoagulantes.1,3,4 Se 

conoce que la inflamación y el sistema de la 
coagulación tienen una interacción compleja 
y esta se encuentra involucrada en estados de 
coagulación alterada.  
En este cambio a una nueva interfaz sangre-
biomaterial, las fuerzas de cizallamiento 
producidas activan componentes celulares 
como plaquetas, leucocitos y elementos 
plasmáticos, promoviendo la adherencia de 
algunas proteínas sanguíneas sobre la superficie 
artificial como albumina, glicoproteínas y factor 
de Von Willebrand, que actúan como ancla en la 
unión con las plaquetas.1,2,5,7 
Como se mencionó, algunas proteínas se 
ven involucradas en la generación de nuevos 
fenómenos descritos en pacientes con ECMO, 
entre estos cabe mencionar el síndrome de Von 
Willebrand adquirido secundario a la pérdida 
de los multímeros de alto peso molecular por 
desenrollamiento y exposición del dominio 
susceptible a la proteólisis por ADAMTS-13.5,8 
Esto contribuye al proceso fisiopatológico 
relacionado con los eventos reportados como 
complicaciones en el uso de ECMO.
Durante la activación plaquetaria se involucra la 
exposición del factor tisular como parte del inicio 
de la cascada de coagulación; por otra parte, 
el estado procoagulante también estimula la 
activación por contacto de la coagulación que 
finalmente producirá como respuesta para 
la localización de la misma, la activación del 
sistema fibrinolítico.6 
Teniendo presente el conocimiento relacionado 
con el desequilibrio de la coagulación en el uso 
de ECMO, donde no solamente la presencia del 
circuito es la causa única del desbalance, sino 
que hace parte de un conjunto de factores que 
también involucran coagulopatías adquiridas 
propias de pacientes críticos, uso de otros 
medicamentos para el tratamiento de la 
enfermedad de base y características propias 
del individuo y de su edad, este desbalance 
hemostático se convierte en un proceso 
complejo y multifactorial. Es así como la 
anticoagulación sistémica configura el estándar 
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Tabla 1. Indicaciones relativas para uso de ECMO 1,2

a Neonato: de 0 a 28 días
v Niños: 29 días a 17 años
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de oro para prevenir tanto la trombosis del 
circuito como del paciente, entendiendo que en 
pacientes pediátricos en quienes la hemostasia 
está en desarrollo, la anticoagulación constituye 
un arte y a la vez es un reto lograr el balance 
entre el riesgo potencial de trombosis y el de 
hemorragia.1-3, 5,7 

Factores de riesgo de complicaciones 
hemostáticas

Con el conocimiento de las potenciales 
complicaciones hemostáticas, la identificación 
de grupos de riesgo podría constituir una 
estrategia que permita ajustar protocolos de 
anticoagulación basados en estos. 
La literatura disponible con relación a estos 
factores de riesgo corresponde en su mayoría 
a estudios retrospectivos y observacionales. La 
duración del soporte ECMO y el pH pre-uso de 
ECMO son los factores de riesgo que muestran 
resultados más constantes en los estudios. El 
incremento del riesgo de sangrado y trombosis 
se asocian a mayor duración de ECMO en todas 
las edades, así como el pH bajo antes de su uso 
está asociado con riesgo de daño intracraneano 
en neonatos.3,9 
Muchos otros factores de riesgo se han 
investigado, entre estos se ha encontrado que la 
edad neonatal incrementa el riesgo de eventos 
hemorrágicos con resultados contradictorios 
con relación a eventos trombóticos.10 Los 
estudios respecto al sexo, la PaCO2 pre ECMO, 
el peso al nacer y la edad gestacional no han 
logrado mostrar asociación con los riesgos 
hemostáticos.11

Otros parámetros de laboratorio como el conteo 
plaquetario se incluyen en algunos protocolos 
institucionales para definir metas para el uso 
de soporte ECMO, al respecto, una revisión 
retrospectiva de 25 recién nacidos mostró que 
la incidencia de hemorragia intracerebral fue 
menor cuando el conteo plaquetario superaba 
las 100.000 plaquetas/uL.11 En otros estudios no 

se han mostrado diferencias cuando el conteo 
plaquetario se mantiene sobre 200.000/uL 
frente a 100.000/uL.3

La consideración de esta variedad de 
posibles factores de riesgo refleja la etiología 
multifactorial, compleja y dinámica de las 
complicaciones por sangrado y trombosis en 
estos pacientes.

Terapia anticoagulante

El tipo de anticoagulante también contribuye a 
la frecuencia de complicaciones hemostáticas. 
La mayoría de los centros médicos en donde 
se usa ECMO utilizan heparina no fraccionada 
(HNF) por sus ventajas relacionadas con la vida 
media corta del medicamento, la posibilidad de 
revertir su efecto con protamina y la utilización 
extendida que hace que los clínicos tengan 
mayor experiencia y confianza con su uso.7,12,13 
Su dosificación varia ampliamente y es ajustada 
para alcanzar el efecto clínico esperado y así 
obtener ciertos rangos objetivos en ensayos de 
monitorización (Tabla 2). A pesar de los avances 
relacionados con la terapia de anticoagulación, 
la frecuencia en los eventos hemorrágicos o 
trombóticos en pacientes con ECMO no ha 
cambiado significativamente con el tiempo.4,12

La heparina es un anticoagulante indirecto que 
requiere antitrombina para su acción primaria, 
logrando un efecto inhibitorio principal sobre 
la trombina y el factor Xa.12 En este punto la 
controversia respecto al nivel de antitrombina 
para recibir anticoagulación ha surgido, sin 
conocerse el nivel óptimo de esta y con poca 
evidencia clínica que soporte el uso de terapia 
de remplazo de antitrombina con un claro 
beneficio en objetivos clínicos finales.1,4,7,13,14 

La deficiencia de AT debería ser sospechada 
en casos de incremento en los requerimientos 
de HNF y/o inadecuado efecto clínico del 
anticoagulante. En los casos en que los niveles 
bajos de AT se confirman podría considerarse el 
uso de remplazo de esta preferiblemente con 
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concentrado de AT frente a plasma congelado, 
sin que existan en la actualidad estudios 
aleatorizados que recomienden su uso por 
protocolo ni en adultos ni en niños.15 Algunos 
reportes mencionan mantener la actividad de 
AT >50-80 %, mientras otros solo utilizan terapia 
de remplazo en los casos en que el efecto de la 
HNF no es adecuado.5,7 Con el remplazo de AT 
se recomienda la disminución de la infusión de 
HNF dado el potencial incremento en el efecto 
anticoagulante en la mayoría de los pacientes. 16 

La actividad anticoagulante de la heparina es 
variable dado que solo un tercio de la dosis 
se une específicamente a la AT y su perfil está 
influenciado por el tamaño de las cadenas de 
sacáridos que la componen, lo cual lleva a un 
efecto variable y hace que su monitorización 
sea difícil. Es de recordar que en los neonatos 
hay una esperada diferencia en la respuesta 
debido a los niveles diferenciales bajos de AT 
pero fisiológicos para la edad.7,12,13 Además 
de esto se menciona la actividad altamente 
antigénica de la heparina que puede producir 
trombocitopenia inducida por heparina que 
configura otra de sus desventajas.4,17

Nuevos medicamentos  
anticoagulantes en pediatría

Entre los medicamentos nuevos y buenos 
candidatos para uso en ECMO se han 
considerado los inhibidores directos de la 
trombina. Estos actúan compitiendo por la 
trombina en su forma libre y no libre, uniéndose 
a ella sin requerimiento de ningún cofactor, con 
una vida media corta, independiente del nivel 
de antitrombina y con efectos más predecibles, 
además de esto con efectos antiplaquetarios.12,17 
En adultos se ha descrito y aprobado por la FDA 
el uso de argatrobán, bivalirudina y lepirudina 
(hirudina) vía parenteral. Respecto al uso de 
argatrobán y lepirudina hay menos estudios 
con pocos reportes de casos de su utilización 
en ECMO realizados en adultos. Con relación a 

la bivalirudina, un análogo de la hirudina, esta 
sufre degradación proteolítica y un pequeño 
porcentaje se excreta por vía renal, lo cual 
lleva a menor acumulación en disfunción 
hepática y renal, además de su más corta vida 
media comparado con otros como argatrobán 
o lepirudina lo cual podría configurar una 
ventaja.12,18 
Los inhibidores directos de la trombina no 
tienen antídoto y tampoco hay una técnica fácil 
y disponible para medir su efecto terapéutico lo 
cual configura una desventaja en su uso. Estos 
medicamentos en dosis bajas prolongan el 
TTPa, INR, TCA de forma lineal pero no lo hacen 
así en dosis altas, lo que hace que no exista 
un ensayo validado para monitorización de su 
efecto ni recomendaciones estandarizadas 
para su uso sobre todo en ECMO. Algunas guías 
de uso y monitorización en otras indicaciones 
como trombocitopenia inducida por heparina 
mencionan el TTPa para la monitorización crónica 
y el tiempo de coagulación activado (TCA) para 
anticoagulación en procedimientos.12,17,19 
En población pediátrica en ECMO se ha descrito 
la bivalirudina como opción con escasos datos 
de seguridad y eficacia dados por estudios 
observacionales e indicada principalmente en 
casos donde la heparina está contraindicada o 
no logra el efecto esperado.20 Un metaanálisis 
que incluye estudios de adultos y niños no 
encontró diferencias entre eventos de sangrado 
en grupos con heparina o bivalirudina, pero 
sí diferencias importantes en la reducción de 
eventos trombóticos en adultos anticoagulados 
con bivalirudina (OR = 0.53, 95 %CI 0.36-0.79, 
p; 0.002), sin diferencia en los pocos reportes 
en población pediátrica.21 Algunos estudios 
hablan sobre costos finales más altos en la 
atención de pacientes con heparina, frente 
a los anticoagulados con bivalirudina o de 
tiempos más cortos de alcance de metas de 
anticoagulación para este tipo de inhibidor 
directo de la trombina.17 Aunque el número de 
estudios es bajo,  algunos de los resultados 
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sugieren que la bivalirudina es un buen 
candidato para el uso en ECMO en niños; esta 
información deberá ser evaluada en estudios 
de mejor calidad prospectivos y aleatorizados, 
con población adulta y pediátrica por separado, 
dado que tanto las características del dispositivo 
de canulación como las propias de la edad 
pueden jugar un papel importante en resultados 
diferenciales.13,17

Los protocolos de anticoagulación con 
bivalirudina tienen gran variabilidad con amplios 
rangos de dosis tan bajas como 0.045 mg/k/h a 
dosis mayores de 0.48 mg/k/h, excluyendo los 
casos en los que la recomendación de dosis es 
mayor en uso de plasmaféresis. Adicionalmente, 
pocos reportes usan dosis de carga22 y en la 
mayoría de los casos tanto en niños como 
adultos esta no es la conducta tradicional; 
deberá ser cuidadosamente evaluada y es 
innecesaria a menos de que exista persistencia 
de rango subterapéutico y/o en sospecha de 
trombosis18 (Tabla 2). 
En la actualidad no hay disponibilidad de guías 
y recomendaciones estandarizadas de manejo 
de anticoagulación, sangrado o monitorización 
en ECMO y, en general, los algoritmos y 
protocolos que se aplican varían por centro de 
atención y son adaptados a su disponibilidad, 
experiencia y recursos propios.12,13 Algunas 
de las recomendaciones para el uso de ECMO 
describen mantener el nivel de hemoglobina > 
10 g/dL, plaquetas > 100.000 /µL y fibrinógeno > 
100 mg/dL.23

Antiplaquetarios

La activación y agregación plaquetaria 
incrementan la carga de los coágulos que se 
producen por la exposición al circuito del ECMO; 
de este punto parte la explicación razonable del 
uso de medicamentos antiplaquetarios, junto 
a la anticoagulación en pacientes expuestos a 
dispositivos que generan una superficie extraña 
que desequilibrará la cascada de la coagulación. 
La terapia antiplaquetaria usada en otro tipo de 

dispositivos de asistencia ventricular da pie para 
pensar en la posibilidad de su uso en pacientes 
en ECMO, sin embargo, los datos en pediatría 
relacionados con su seguridad y eficacia son 
escasos y en la actualidad no existen estudios 
prospectivos que permitan recomendarlos, 
Se requiere de más investigación para incluirla 
como complemento de la anticoagulación.2,12 

Monitorización de la terapia

Siendo la heparina no fraccionada la terapia 
anticoagulante más usada, la monitorización de 
su efecto determina el ajuste de su dosificación 
e incluye recomendaciones extrapoladas del 
uso en adultos a la población pediátrica.7 En este 
punto es importante recordar que el sistema 
hemostático en población neonatal y pediátrica 
está en desarrollo y muchas de las proteínas 
procoagulantes y algunos anticoagulantes 
naturales están presentes en diferentes 
cantidades, así como el sistema fibrinolítico 
está regulado a la baja en esta población.5 
La mayoría de las pruebas usadas con objetivo de 
monitorización de heparina y en la actualidad de 
otros anticoagulantes, son basados en plasma y 
miden parcialmente la funcionalidad del sistema 
de la coagulación sin tener en cuenta la función 
plaquetaria, la fuerza del coágulo o la función 
endotelial (Tabla 3).7,26

Se puede describir un enfoque basado en el 
tiempo de coagulación donde está el tiempo 
de coagulación activado (TCA) y el tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TTPa). En 
estas pruebas los resultados pueden estar 
influenciados por factores independientes de la 
actividad de la heparina o del anticoagulante e 
incluyen hemodilución, deficiencias de factores 
de la coagulación, función plaquetaria y el uso 
de otros medicamentos (Tabla 3).1,7,13 Algunos 
estudios han descrito un alto porcentaje de 
valores discordantes de TTPa y anti factor 
Xa y otros estudios también muestran poca 
correlación entre los niveles de heparina y TCA 
o TTPa, lo cual dificulta la monitorización de 
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Tabla 2. Anticoagulantes: dosis, monitorización y ajuste4,13,17,18,23-25

Nota. TEG: tromboelastografía.
a Iniciar en ausencia de sangrado, TCA < 300 o 6 horas post canulación. En pacientes con TFG 
> 60 mL/min iniciar 0.3 mg/kg/h, si hay daño renal con TFG < 60 ml/min sin terapia de remplazo renal iniciar 
al menos el 50 % de la dosis. La heparina en infusión se suspende 30 minutos después de inicio de infusión 
de bivalirudina. 
b Monitorización TTPa cada 4 horas o cada 6 horas posterior a dos niveles terapéuticos.
d Si se dispone de TEG en la institución. 
v En disfunción renal leve-moderada se suspende 45 minutos y se reduce el 40 % y en disfunción renal 
severa se suspende 2 horas y se reevalua el TTPa antes de reiniciar.
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la terapia con heparina.5 El otro enfoque está 
relacionado con la medición del efecto de la 
heparina e incluye el ensayo de antifactor Xa.5 
Se han descrito otros métodos en la 
monitorización de la anticoagulación, como las 
pruebas viscoelásticas que también aportan 
información sobre la fibrinólisis. En un estudio 
multicéntrico, aleatorizado y controlado de 
41 pacientes no se encontraron diferencias 
con relación a complicaciones hemorrágicas, 
trombosis o uso de transfusiones, al comparar 
el uso del tiempo R del TEG con TTPa;27 no hay 
suficiente evidencia para su recomendación 
en ECMO, quizás como prueba de apoyo en 
situaciones específicas e individualizadas.
Muchas de las técnicas de monitorización 
presentan variaciones inter e intraindividuales 
y dada la ausencia de estandarización, en la 
mayoría de los casos la combinación de varias 
de estas pruebas hace parte de los protocolos 
de manejo de anticoagulación en ECMO.3 
Un metaanálisis que incluye 2086 pacientes (126 
neonatos y niños, 1055 niños y 299 adultos) de 
26 estudios observacionales comparó pruebas 
basadas en tiempo (TCA, TTPa) y antifactor Xa 
y mostró que los eventos de sangrado fueron 
menores en las series que usaron antifactor 
Xa como método de monitorización de la 
anticoagulación en ECMO, así como también 
una menor mortalidad, sin lograr asociación a 
riesgo de trombosis.28 

Conclusiones

La adecuada anticoagulación juega un papel 
primordial en el manejo de pacientes con 

ECMO y aunque la heparina no fraccionada es el 
medicamento usado de forma más extendida, 
la búsqueda de alternativas con un mejor perfil 
de seguridad, farmacocinética más predecible 
y que disminuyan los riesgos aun significativos 
de trombosis y hemorragia sigue siendo un 
objetivo de investigación continua. Es así como 
se plantea el uso de inhibidores directos de la 
trombina como buenos candidatos para lograr 
esta meta, sin embargo, en la actualidad solo se 
cuenta con estudios observacionales con una 
amplia variación de dosificación y métodos de 
monitorización que dificultan la estandarización 
de protocolos con este tipo de medicamentos. Se 
necesitan estudios prospectivos que permitan 
definir la seguridad y dar recomendaciones de 
su uso en la población pediátrica.
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Tabla 3. Características de las pruebas de monitorización en anticoagulación4,5,7,13,27

Nota. TCA: Tiempo de coagulación activado; TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activado; TEG/ROTEM: 
Tromboelastografía/tromboelastometría rotacional.
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