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RESUMEN

La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) es una enfermedad emergente de interés
global. La fisiopatologia, el espectro clinico y las complicaciones de la COVID-19 no
estan completamente descritas, entre las complicaciones se destaca la coagulopatia con
fenotipo protromboético asociada con mal prondstico. A pesar que existen trabajos
publicados se mantiene la controversia en cuanto al beneficio de la anticoagulacion
profilactica o terapéutica e identificar dentro de la poblacion pediatrica qué conductas,
hasta la fecha, son las mas adecuadas para el tratamiento con anticoagulaciéon y que
criterios debemos tener presente segun la evidencia actual en la literatura. Se realiz6
una revision bibliografica en la que se consultaron como fuentes de informacion las
disponibles en el Centro Nacional de Informacion de Ciencias Médicas (Infomed) de
Cuba. Se utilizaron los buscadores Bing y Google Scholar. Se realiz6 una busqueda de

articulos nacionales e internacionales en bases de datos como Pubmed/ Medline,



SciELO y otras revistas de libre acceso. La infeccion COVID-19 induce un estado
protrombético, secundario a la respuesta hiperinflamatoria del organismo y a la hipoxia,
gue puede predisponer a una incidencia aumentada de eventos trombaoticos venosos,
Estos eventos estan poco descritos en la evolucion del paciente pediatrico. Se ha
observado una relacién proporcional entre los valores de Dimero D (DD) y la gravedad
del paciente. La evaluacién del paciente pediatrico debe ser clinica y humoral, con un
seguimiento estrecho, para individualizar la conducta, ya sea con tratamiento
tromboprofilactico o terapéutico, siempre evaluando la relacion riesgo/beneficio de su

uso.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 (COVID-19) disease is an emerging disease of global concern. The
pathophysiology, spectrum of manifestations and complications have not been fully
described, among which coagulopathy with a prothrombotic phenotype associated with a
poor prognosis stands out. Despite the fact that there are published works, the
controversy remains regarding the benefit of prophylactic or therapeutic anticoagulation.
That is why this review aims to identify which behaviors to date are the most appropriate
for anticoagulation treatment and which criteria we must bear in mind according to the
current evidence in the literature. Covid-19 is a disease of which much is still unknown,
and in pediatric ages this ignorance increases even more, so the study of clinical and
laboratory indicators are elements that can help prevent thromboembolic complications

and to the treatment of the same in case they appear.
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INTRODUCCION

La familia Coronaviridae, perteneciente al orden Nidovirales, contiene dos subfamilias,

Coronavirinae y Torovirinae. Los coronavirus son un grupo amplio de virus que infectan
a mamiferos y aves y producen una amplia variedad de enfermedades.’ ? Son virus

ARN, de los cuales se han identificado siete cepas, entre las que se encuentra el SARS-

CoV-2, causante de COVID-19, una enfermedad emergente de interés mundial.: 3

Segun una publicacion de la Journal of Clinical Virology, la fisiopatologia, el espectro
clinico y las complicaciones de la COVID-19 no estan completamente descritas.* ° La
sintomatologia es muy variada y puede presentarse desde una enfermedad asintomatica
o leve hasta un estado critico francamente inflamatorio, sepsis, choque séptico y

muerte.3. 6.7

Es conocido que la infecciobn por el nuevo coronavirus (SARSCoV-2) en poblacién

pediatrica cursa generalmente de manera leve.* 56

Su gravedad impresionaria ser menor en comparacion con la de la poblacién adulta. En
Espafia, los pacientes pediatricos menores de 15 afios han supuesto un 0,4 % de los
ingresos hospitalarios, un 0,7 % de los ingresados en cuidados intensivos y un 0,15 por

1.000 de los fallecidos.5 8

A pesar de esto, a principios de mayo del 2020, en el pais anteriormente mencionado se
describen, un numero limitado de nifios con un sindrome inflamatorio sistémico de
expresividad variable que muestra rasgos clinicos y analiticos similares a los observados
en la enfermedad de Kawasaki (EK), el sindrome de shock téxico (SST) o sindromes de

activacion macrofagica (SAM)E.

Desde el inicio de la actual pandemia se han publicado mdultiples trabajos sobre
diferentes aspectos de la enfermedad. Algunos de estos trabajos apuntan a que esta
infeccion ocasiona una coagulopatia que predispone a la aparicion de complicaciones

trombéticas arteriales y venosas.®

La enfermedad grave por SARS-CoV-2 se asocia a un estado de hipercoagulabilidad 1°.

El patrén de coagulopatia mas comun se caracteriza por elevacion en los niveles de



fibrindgeno y DD de Dimero D. A diferencia del patrén que se observa en la coagulacién
intravascular diseminada (CID) clasica producida en la sepsis, la trombocitopenia
asociada a la COVID-19 es leve y hay un consumo escaso de los factores de

coagulacion.tt 12

Estudios recientes'® 4 indican que las muertes por enfermedad grave por SARS-CoV-2
se asocian de forma frecuente a la presencia de coagulopatia y coagulacion intravascular
diseminada (CID), y que un valor elevado del DD, superior a 1 g/ml, se asocia con mayor
mortalidad 1°. Diferentes publicaciones 3 4 1516 asi como diversos protocolos locales,
proponen la implementacion de distintas pautas de anticoagulacion empirica o

tromboprofilaxis con dosis altas de heparina de bajo peso molecular .13 16

Este documento revisa la literatura actual sobre aspectos claves relacionados con la
prevencion y estrategias de anticoagulacion en pacientes pediatricos con COVID-19,

tema poco estudiado en este tipo de paciente en nuestro pais.

DESARROLLO

Se realizd una revision bibliografica en la que se consultaron como fuentes de
informacion las disponibles en el Centro Nacional de Informacion de Ciencias Médicas
(Infomed) de Cuba. Se utilizaron los buscadores Via y Google Scholar. Se realiz6 una
basqueda de articulos nacionales e internacionales en bases de datos como Pubmed/
Medline, SciELO y otras revistas de libre acceso.

Se procedi6 a la seleccion de articulos bajo una busqueda con las palabras claves Covid-
19, SARS-CoV-2, Coronavirus, tromboembolismo, anticoagulacion, edad pediatrica.
Para el desarrollo de la investigacion se seleccionaron 17 fuentes bibliograficas en idioma

inglés y espafiol.

Desde diciembre de 2019, con la aparicion del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 vy la
posterior declaracion de la pandemia, se ha asistido a una gran cantidad de ingresos de

pacientes graves en los hospitales y unidades de cuidados intensivos (UCI). Esto no solo



ha puesto a prueba los recursos sanitarios existentes, sino que nos ha enfrentado con

una elevada mortalidad ocasionada por la nueva enfermedad denominada COVID-19.%/

Como en toda pandemia, la poblacién pediatrica es susceptible de ser infectada por
coronavirus tipo 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; SARS-CoV-2, por
sus siglas en inglés) sin embargo, su gravedad impresionaria ser menor en comparacion
con la de la poblacion adulta, segan OngJSM y colaboradores, puesto que la tasa de
pacientes pediatricos que llegan a las unidades de terapia intensiva es mucho menor que

la tasa de graves y criticos en el adulto © 8 18

Como plantean Taffarela y col. en su trabajo: "El paciente pediatrico critico con COVID-
19. Puesta al dia", la incidencia de estos pacientes, oscila entre el 1,3 % y el 12 % de
acuerdo con el pais o region analizada y la gravedad estd definida por la dificultad
respiratoria e hipoxemia, que fue del 5,2 % en la mayor serie publicada (N = 2143), en la
gue el 0,6 % evolucion6é a sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla

multiple de 6rganos.*®

La escasa casuistica en pediatria dificulta realizar recomendaciones en el paciente
critico, por no estar sustentadas en evidencia robusta; por lo tanto, estas resultan de la
conjuncion de distintas fuentes bibliogréficas, derivadas, en su mayoria, de pacientes

adultos, o bien de guias/protocolos institucionales.*®

Las manifestaciones clinicas son variadas, en nifios sintomaticos, el cuadro clinico
habitual es el de una infeccion leve de vias respiratorias altas, pudiéndose asociar tos,
dolor de garganta y/o fiebre. En casos con mayor afectacion clinica, puede haber fiebre
alta, disnea, tos intensa seca, 0 poco productiva y marcado malestar general, pudiendo
aumentar gradualmente la hipoxemia. En los cuadros mas graves, se observa una
insuficiencia respiratoria fundamentalmente hipoxémica, con taquipnea, pudiendo
progresar y llegar a producir cianosis y la alteracion del estado de conciencia. Se pueden
observar también manifestaciones digestivas, cutaneas, alteraciones cardiovasculares,

cuadros de miocarditis aguda, sepsis o un cuadro de SIM-PedS-°,



Estudios como el de Vicente Carlos y col, plantean que en pacientes graves es
relativamente habitual el descenso del recuento plaquetario, la elevaciéon de la ferritina,
la alteracion de la funcion renal y la coagulopatia, con prolongacion del tiempo de

protrombina y elevacion del DD. 2°

Se plantea por otro lado, que la enfermedad grave por SARS-CoV-2 se asocia a un
estado de hipercoagulabilidad y que el patrébn de coagulopatia mas comun se
caracterizaria por elevacion en los niveles de fibrindgeno y DD, a diferencia del patron
gue se observa en la coagulacion intravascular diseminada (CID) clasica producida en la
sepsis.

Como refieren Lillicrap D y Lépez-Reyesa y otros autores en sus estudios, la
trombocitopenia asociada a la COVID-19 es leve y hay un consumo escaso de los

factores de coagulacion.% 1112, 21,22

La sepsis es una complicacién sistémica grave de las enfermedades infecciosas, sobre
todo bacterianas, y se caracteriza por un estado procoagulante, proinflamatorio y
antifibrinolitico, que incluye multiples estirpes celulares con potencial inflamatorio que
producen dafio endotelial. Entre ellas se incluyen monocitos, macrofagos, neutréfilos y
el propio endotelio vascular, que actuan liberando diversas citocinas, como las
interleucinas 1 (IL-1) y 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-_) y otros
mediadores inflamatorios. La IL-6 expresa factor tisular que tiene capacidad para activar
la via extrinseca de la coagulacion, que conduce a la generacion de trombina vy fibrina,
gue se deposita en la microcirculaciéon.*®* Cuando estos mecanismos se activan de forma
indiscriminada, se origina el cuadro conocido como Coagulacion intravascular
diseminada (CID ), que se caracteriza por la presencia de trombocitopenia, consumo de
los factores de la coagulacion y niveles elevados de productos de degradacion de la

fibrina, como el DD.12

Estudios realizados por Tang N y Li D y publicados en la Journal of Thrombosis and

Haemostasis 2% 24 indican que las muertes por enfermedad grave por SARS-CoV-2 se



asocian de forma frecuente a la presencia de coagulopatia y CID, y que un valor elevado
del DD, superior a 1 _g/ml, se asocia con mayor mortalidad. Diversos protocolos locales,
proponen la implementacion de diferentes pautas de anticoagulacion empirica o
tromboprofilaxis con dosis altas de heparina de bajo peso molecular solo con base en el
nivel de DD, sin una clara evidencia cientifica que sostenga la implementacién de dicha
terapia, con el riesgo que podria conllevar en nuestros pacientes criticos.’

Cada vez es mayor el conocimiento sobre las alteraciones de la coagulacion
relativamente frecuentes en pacientes con COVID-19, en especial en casos graves.

La infeccion por SARS-CoV-2 parece producir un estado de hipercoagulabilidad
sanguinea, ya que se han reportado alteraciones de la coagulacion, niveles elevados de
DD en gran proporcion de pacientes todo esto relacionado con la progresion de la

enfermedad. Y/

Estos hallazgos son mas caracteristicos en pacientes con COVID-19, SDRA, y Sindrome
inflamatorio multisistémico, esto es debido a la respuesta protrombdtica, que intenta
prevenir el dafio alveolar difuso y evitar el escape del agente infeccioso a la circulacion,
pero en cambio, puede resultar en la formacion de microtrombos pulmonares con efectos
perjudiciales en la evolucion del paciente. 2> No obstante, ciertas discrepancias pueden
surgir de las acciones multiples y a veces opuestas de la trombosis en el endotelio
pulmonar después de la sepsis ya que, por un lado, la trombosis pulmonar leve favorece
la reparacion del endotelio dafiado, mientras que la trombosis grave causa hipoxia y

produce dafio endotelial pulmonar. 1’

En la infeccién por SARS-CoV-2, los mecanismos que activan la coagulacion no estan
completamente aclarados, pero parecen relacionarse también con la respuesta
inflamatoria, mas que con las propiedades virulentas especificas del germen.'? 26 Se
postula entonces, que la activacién excesiva del sistema inmune innato causa una
tormenta de citocinas que ocasiona dafio en el sistema microvascular y activa el sistema
de la coagulacion. De este modo, se ha descrito como los pacientes con infeccion grave
por SARS-CoV-2 presentan una respuesta inflamatoria excesiva, con linfopenia, niveles
altos de ferritina, de DD, y de los receptores de IL-2 (IL-2R), IL-6 y TNF.12.26



Uno de los posibles factores implicados en la coagulopatia asociada a COVID-19 es la
hipoxia, caracteristica de los casos de neumonia grave. Durante la respuesta celular a la
hipoxia se activan factores transcripcionales tales como el complejo activador de
proteina-1 (AP-1), factor de crecimiento de respuesta temprana-1 (Egr-1), NF-B y
factores inducidos por hipoxia (HIF). EI mas estudiado es el HIF-1 que, bajo condiciones
de hipoxia, es responsable de la activacion de una serie de proteinas implicadas en el
mantenimiento de la homeostasis vascular 28 (factor de crecimiento del endotelio vascular
[VEGF] y eritropoyetina [EPQ]), favorecedoras de un estado procoagulante tal y como se
ha estudiado en pacientes con cancer.?® Algunos autores sugieren que la infeccién por
SARS CoV- 2 facilita la inducciéon de una endotelitis en el lecho vascular pulmonar,
consecuencia de la replicacion viral rapida, que causa apoptosis masiva de células

endoteliales y desencadena la pérdida de la funcién anticoagulante de la luz vascular.*?

Por otro lado estudios como los de Barnes GD, Moores LK y colaboradores,?® 2°
recomiendan la administracion de anticoagulantes a dosis bajas o intermedias (IMC <40:
enoxaparina 40 mg/dia sc), (IMC >40: enoxaparina 40 mg/12 h sc), a los adultos que
requieren ingreso hospitalario y a dosis mas altas (enoxaparina 0,5-1 mg/Kg/12 h sc) a
los que requieren ingreso en UCI o tienen alto riesgo trombatico (incremento progresivo
del DD o del score de CID en pacientes con deterioro clinico progresivo) salvo que
existan contraindicaciones formales. Los pacientes con DD >3000 ng/mL o con Sepsis-

Induced Coagulopathy Score =4 podrian beneficiarse mas claramente.

El empleo de heparina sédica en pacientes criticos puede ser una alternativa a las
heparinas de bajo peso, buscando como objetivo TTPa de 65-80s. Se desconoce la
incidencia de complicaciones trombéticas y hemorragicas tras el alta hospitalaria de
pacientes con COVID-19. Por ello, estudios como el de Vicente Carlos de Juan Carlos y
colaboradores, proponen la decisidon de mantener tromboprofilaxis extendidas aunque

debe individualizarse en cada caso.?°

Hasta la fecha, hay pocos casos pediatricos descritos con COVID-19 que hayan
desarrollado complicaciones tromboembodlicas, por lo que parece que el riesgo en nifios
es menor que el observado en adultos. En base a ello se podria considerar

individualmente la profilaxis con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) en caso



de pacientes con factores de riesgo de trombosis (p.ej. enfermedad oncoldgica activa,
antecedentes familiares o personales de eventos tromboembdlicos, obesidad...), en
pacientes con disfuncion severa de ventriculo izquierdo (FE < 30%) o en pacientes
graves con imposibilidad de deambulacién, especialmente en nifios mayores de 12 afios
y adolescentes. En caso de enfermedad tromboembdlica se deberia cambiar a dosis de
tratamiento, con ajuste de la dosis segun los niveles de anti-Xa. En pacientes con
profilaxis anticoagulante previa al ingreso, se podria considerar cambiar a dosis de

tratamiento anticoagulante.?°

Aunque no existen estudios especificos en nifios, autores como Loi M y colaboradores
en sus recientes publicaciones han apoyado seguir unas recomendaciones similares a
las de adultos en pacientes pediatricos.3! Actualmente esta en marcha un ensayo clinico
(COVAC-TP; NCT04354155) en el que se evaluan la seguridad y la eficacia de la
tromboprofilaxis con enoxaparina (0,5 mg/Kg/12 h sc; objetivo anti-Xa 0,2-0,49 U/mL) en
nifios con COVID-19 que requieren ingreso hospitalario.

Una aproximacion a la anticoagulacién en los pacientes de UCIP que se podria valorar
(aunque no existan evidencias actuales en la poblacion pediatrica), si no hay
contraindicaciones para la anticoagulacion e individualizando el tratamiento

considerando el riesgo/beneficio, 2° podria ser la siguiente:

En niflos criticos o con factores de riesgo o con un estado hiperinflamatorio o

hipercoagulante:

e <2 meses: enoxaparina 0,75 mg/kg/12 sc;
e > 2 meses: enoxaparina 0,5 mg/Kg/12 h sc.
e Objetivo anti-Factor Xa: 0,3-0,5 U/mL.

En nifios con tromboembolismo:

e < 2 meses: enoxaparina 1,5 mg/kg/12 sc;
e > 2 meses: enoxaparina 1 mg/Kg/12 h sc.
e Objetivo anti-Factor Xa: 0,5-1 U/mL.



Valorar: PCR >150 mg/L; D-dimero >1500 ng/mL; IL-6>40 pg/mL; Ferritina >1000 ng/mL;

antecedentes de eventos tromboembadlicos.

En nifios criticos que ademas presenten un estado hiperinflamatorio o hipercoagulante

grave se puede valorar aumentar las dosis profilacticas o pasar a dosis tratamiento- 2°

En cuanto al tratamiento trombolitico, hasta el momento se han publicado experiencias
aisladas o series de casos pequefias describiendo el uso de fibrindlisis sistémica
(generalmente con rtPA) en pacientes adultos con COVID-19 y TEP demostrado o con
muy alto grado de sospecha, siendo los resultados bastante heterogéneos. Diferentes
guias de consenso proponen restringir su empleo en pacientes con hipoxemia grave y/o
inestabilidad hemodinamica refractaria a medidas convencionales en los que exista
evidencia o alta sospecha de complicacion tromboembdlica pulmonar y siempre
considerando de manera individual el riesgo/beneficio de la terapia. Como norma
general, las terapias basadas en trombolisis mecanica se desaconsejan por el riesgo de
inestabilidad del paciente y de exposicion de los trabajadores sanitarios durante el

traslado y realizacion del procedimiento.?%: 22

Se recomienda el uso de acido acetilsalicilico (AAS) a dosis antiagregante en aquellos
cuadros de SIM-PedS con criterios de EK completa o incompleta. Se valorard también
Su uso en los cuadros graves de SIM-PedsS sin criterios de EK (algunos de ellos pueden

desarrollar aneurismas coronarios). 3% 3t

El riesgo de Enfermedad tromboembdlica (ETEV) en pacientes con COVID-19 es un
problema emergente y varias publicaciones han abordado esta cuestion en los ultimos
meses. La ETEV es consecuencia de la interaccion de distintos factores de riesgo
protrombdéticos relacionados tanto con el paciente como con el entorno, aquellos que

presenten comorbilidades tendran mayor riesgo de ETEV.*?
CONCLUSIONES

Tras la revision realizada, y con la evidencia de los estudios publicados hasta la fecha,
podemos concluir que la infeccion COVID-19 induce un estado protrombdético, secundario

a la respuesta hiperinflamatoria del organismo y a la hipoxia, que puede predisponer a



una elevada incidencia de eventos tromboéticos venosos. Estos eventos estan

pobremente descritos en la evolucién de los pacientes pediatricos.

Se ha observado que puede existir una relacion proporcional entre los valores de DD y
la gravedad del paciente, pudiendo estar estos valores probablemente dentro de los
predictores de gravedad e incluso de mortalidad en los pacientes pediatricos, sin
embargo, la evidencia que respalda dicha asociacién aun es baja, sobre todo en la edad

pediatrica, por lo que se necesitan mas estudios para confirmarla.

La evaluacion del paciente pediatrico debe ser clinica y humoral, con un seguimiento
estrecho, para individualizar la conducta, ya sea con tratamiento tromboprofilactico o

terapéutico, siempre evaluando la relacion riesgo/beneficio de su uso.
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