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Resumen

La infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) se ha constituido en una pandemia con alto indice de letalidad que afecta
principalmente a los adultos. La mayor parte de los pacientes adultos graves desarrolla una coagulopatia que no estaba
descrita, la cual actualmente se considera la principal causa de muerte. Todo indica que un fenémeno parecido ocurre también
en el nifio con COVID-19. El tratamiento anticoagulante se ha convertido en uno de los fundamentos terapéuticos de esta
infeccion; sin embargo, su establecimiento en el nifio puede ser dificil ya que, hasta hace poco, no estaba considerado en la
poblacion pedidtrica. La evidencia respecto al uso de anticoagulantes en COVID-19 se genera con rapidez, cambia constan-
temente, con frecuencia es dificil de interpretar y puede ser contradictoria. Después de una extensa revision de la literatura
publicada, se generd una propuesta que ofrece sugerencias para el tratamiento anticoagulante en la que se consideran los
recursos disponibles en México.

COVID-19. Coagulopatia. Poblacion pediatrica. Enfermedad tromboembdlica venosa. Anticoagulantes.

Proposal for the management of COVID-19-associated coagulopathy in children

Abstract

SARS-CoV-2 infection (COVID-19) has become a pandemic with a high case fatality rate that mainly affects adults. Most
severely ill adult patients develop a coagulopathy that was not described until recently, and which is currently considered a
main cause of death. Everything indicates that a similar phenomenon also occurs in children with COVID-19. Anticoagulant
treatment has become one of the therapeutic foundations for this infection; however, its implementation in children can be
difficult since, until recently, it was not considered in the pediatric population. Evidence regarding the use of anticoagulants in
COVID-19 is rapidly generated, changes constantly, it is often difficult to interpret, and can be contradictory. After an extensive
review of the published literature, a proposal was generated that offers suggestions for anticoagulant treatment, considering
available resources in Mexico.

COVID-19. Coagulopathy. Pediatric population. Venous thromboembolic disease. Anticoagulants
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|ntroducci6n

COVID-19 es una infeccidn respiratoria aguda cuya
evolucion clinica puede ser fatal. Es causada por el
virus SARS-CoV-2 y afecta a todos los grupos de
edad; sin embargo, la evolucién clinica puede ser
grave o letal en pacientes adultos mayores o con
comorbilidades.! La mortalidad asociada a coagulo-
patia y enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es
muy alta. Los nifios de todas las edades también son
susceptibles de desarrollar COVID-19 y, aunque exis-
ten muchos menos casos documentados de pacien-
tes pediatricos, no se descarta que puedan tener los
mismos desenlaces y complicaciones trombéticas de
los adultos.

Como posibles factores protectores para explicar la
menor incidencia de contagio en los nifios se pueden
considerar el mayor cuidado al que estan sometidos
(mayor aislamiento social en este grupo etario), la
coexistencia de otros virus respiratorios en la via area
que desempefnan un papel competitivo y, finalmente,
el mas importante: la menor expresion de receptores
ACE2 en los pulmones, los cuales son necesarios
para la entrada del virus a la célula y su replicacion
subsecuente.? Sin embargo, falta ain comprobar estos
mecanismos.

La inmunosupresién aumenta la mortalidad por
infecciones en todos los grupos etarios, lo cual hace
suponer que los pacientes con cancer e inmunosu-
presion pueden ser una poblacién con mayor riesgo.
Por otra parte, al igual que en el adulto, en los nifios
también se han descrito las afecciones cardiovascu-
lares o pulmonares preexistentes, obesidad, desnu-
tricion, hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus, fibrosis quistica y asma como factores de
mal prondstico.®

En las observaciones iniciales realizadas en la
poblacién china se dio a conocer que los pacientes
pediatricos infectados por COVID-19 tenian una media
de edad al diagnéstico de siete afios (rango intercuar-
tilico de dos a 13 afios), sin predominio de alguno de
los sexos. En otro estudio retrospectivo, realizado tam-
bién en China, en 2143 nifios contagiados se observd
que los sintomas se iniciaron entre los dos y 42 dias
posteriores al posible contagio; 90 % de los casos fue
asintomatico o cursé con sintomatologia respiratoria o
digestiva leve a moderada. Posteriormente se descri-
bié que 2 % de los nifios infectados requiere trata-
miento en unidades de cuidados intensivos y que la
mortalidad asciende a 0.08 %.

En algunos paises no se ha informado mortalidad
por COVID-19 en nifios, sin embargo, en China, 5.8 %
de la poblacién pediatrica desarroll6 sintomas graves
o criticos.*” En México, hasta el 22 de mayo se habian
descrito 336 casos confirmados y 15 defunciones en
el grupo de edad de cero a cuatro aios; en el de cinco
a nueve anos, 195 casos confirmados y tres defun-
ciones; en el de 10 a 14 afios, 300 casos confirmados
y tres defunciones; y en el de 15 a 19 afios, 671 casos
confirmados y seis defunciones. Por lo tanto, en
México es imperativo disminuir la mortalidad en la
poblacién pediatrica.

Los pacientes con las formas mas graves de COVID-
19 presentan falla multiorgénica asociada a una coa-
gulopatia con caracteristicas no descritas con
anterioridad. Existen algunos marcadores de labora-
torio de mal prondstico en los pacientes pediatricos
como neutropenia, linfopenia, aumento de las enzi-
mas hepaticas y de lactato deshidrogenasa, pero las
manifestaciones que parecen constituir las mas
importantes son la trombocitopenia (aunque no al
inicio de la enfermedad) y el aumento del dimero D.
Por lo tanto, el manejo de COVID-19 se basa en el
uso de antipiréticos, antivirales, inmunomoduladores,
moduladores de la invasion viral, el tratamiento res-
piratorio y la anticoagulacién."5¢ Esta ultima se incluye
en varias guias y propuestas de manejo, pero no se
indica especificamente. Existen pocas sugerencias
consistentes acerca del inicio intrahospitalario tem-
prano de la tromboprofilaxis en el paciente pediatrico
para disminuir el riesgo de coagulopatia y ETV, asi
como de los ajustes de la dosis del anticoagulante
conforme la edad, el peso y los parametros hemosta-
ticos de los pacientes."®® El objetivo de este docu-
mento es sugerir una propuesta general respecto al
tratamiento anticoagulante, el cual estd ampliamente
recomendado en el paciente con COVID-19.

Método

Para realizar este trabajo se revisaron las eviden-
cias publicadas en los ultimos meses en relacion con
las generalidades de COVID-19 en adultos y nifios.
Ya que la evidencia y la informacidn en estos ultimos
es mucho menor, se hicieron algunas inferencias deri-
vadas del conocimiento en los adultos. De cualquier
manera, las sugerencias para el manejo de la coagu-
lopatia asociada a COVID-19, la parte sustancial de
esta revision, estan basadas en informacion reciente-
mente publicada y en el conocimiento que ya se tenia
acerca de la farmacologia de los anticoagulantes.
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Hallazgos anatomopatologicos
pulmonares

El dafio pulmonar asociado al sindrome de distrés
respiratorio agudo por SARS-CoV2 descrito en autop-
sias de pacientes adultos se caracteriza por dafio
alveolar difuso con necrosis, hiperplasia de los neu-
mocitos tipo 2, infiltracion por linfocitos T, depdsitos
de fibrina y edema intersticial. Los hallazgos histopa-
tolégicos muestran hasta nueve veces mas formacion
de microtrombos en la vasculatura alveolar en com-
paracion con la infeccion por influenza tipo A. La
microangiopatia y la oclusion alveolar son constantes
observadas en estos pacientes.®

Parece probable que los nifios tengan una patologia
de dafio agudo pulmonar similar a la del adulto, aun-
que su endotelio no sufre dafio de la misma magnitud.
El dafio agudo pulmonar asociado a COVID-19 tiene
un componente tromboinflamatorio grave, caracteri-
zado por infiltracion de neutrdfilos y linfocitos en trom-
bos fibrosos, con evidencia de formacién de trampas
extracelulares de neutrdfilos (NET). Es probable que
multiples vias trombéticas interactien para generar la
tromboinflamacion en el dafio agudo pulmonar aso-
ciado a COVID-19, incluido el dafio endotelial, la acti-
vacion de trombina, la activacién de plaquetas, la
formacion de NET vy la activacion de la fase de con-
tacto, las cuales ofrecen mdltiples objetivos para miti-
garlacoagulopatiapor COVID-19y que, potencialmente,
podrian disminuir la morbilidad y la mortalidad aso-
ciadas a esta infeccion viral.”

En un estudio se demostré la presencia de
SARS-CoV-2 con un anticuerpo monoclonal contra la
proteina RP3 NP, cuya expresién se revel6 prominen-
temente en la superficie celular epitelial alveolar. Con
el examen histopatolégico se observé dafio alveolar
difuso en fase de organizacion, denudacion de células
de revestimiento alveolar, hiperplasia de neumocitos
tipo Il reactivos, exudados fibrinosos intraalveolares,
fibrina libre intersticial e infiltrado crénico inflamatorio.
En la mayoria de los focos intraalveolares se observo
fibrina organizada, asi como lesién epitelial en espa-
cios alveolares y vasos sanguineos."

Por otra parte, en autopsias de pacientes con
COVID-19 se ha demostrado dafo alveolar difuso y
enfermedad tromboembdlica venosa subclinica de los
vasos de calibre pequeno, los cuales sugieren que la
causa de la muerte puede ser la tromboembolia pul-
monar. El analisis del tejido pulmonar de 38 necrop-
sias realizadas en Lombardia, ltalia, describi6
hallazgos compatibles con las fases exudativa y

proliferativa de la enfermedad alveolar difusa, en
concreto, congestion capilar, destruccion de neumo-
citos, presencia de membrana hialina, edema inters-
ticial, hiperplasia de neumocitos con atipia reactiva y
trombos de fibrina. Estos hallazgos concuerdan con
el contexto clinico de la coagulopatia que se observa
en COVID-19 y por la cual la anticoagulacién es una
de las principales estrategias terapéuticas en esta
enfermedad. Debido a que los pulmones y otros 6rga-
nos de los sujetos fallecidos por COVID-19 todavia
pueden contener virus vivos, se recomienda no reali-
zar autopsias debido al riesgo de propagacion viral y
contagio de quienes la efectuan.

La microscopia electrénica ha revelado particulas
virales dentro de las vacuolas citoplasmaticas de los
neumocitos. El hallazgo principal fue la presencia de
trombos de fibrina plaquetaria en las pequefas
arterias.”

Cuadro clinico y diagnéstico

El periodo tipico de incubacion va de uno a 14 dias,
con un promedio de tres a siete dias, aunque se han
descrito periodos de incubacién mas largos (hasta de
24 dias). En la mayoria de los informes de nifios se
indica que el cuadro clinico suele ser leve e, incluso,
algunas veces asintomatico, lo cual lleva a que los
nifos contribuyan a la propagacion de la pandemia.
En la mayoria de los casos descritos en China, el nifio
tuvo contacto cercano con enfermos con COVID-19 o
fue parte de un grupo familiar de casos.” La edad
media en la serie de nifos mas grande (n = 2143) fue
de siete afos (rango de 2 a 13 afos); 1213 casos
fueron varones (56.6 %). En la poblacién pediatrica,
55 % de los casos es del sexo masculino, 55 % es
asintomatico o leve, 40 % muestra enfermedad de
intensidad moderada, 5 % padece la forma grave y
<1 % evoluciona a la forma critica. La mayoria de los
ninos que han requerido atencion hospitalaria es
menor de tres afos.''® COVID-19 es menos grave en
ninos, excepto en los lactantes menores de un afio
(10 % de los casos) y en quienes tienen condiciones
subyacentes graves. La duracion de los sintomas
suele ser de una a dos semanas.

En el paciente sintomatico, la fiebre y la tos son los
sintomas mas comunes, a los que pueden agregarse
congestién nasal, disgeusia, anosmia, rinorrea (poco
frecuente), enfermedad tipo influenza (obstruccion
nasal, enrojecimiento nasal), tos seca, mialgias y
fatiga; algunos pacientes pueden presentar fiebre
durante el curso de su enfermedad y otros,
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Infeccion

* Ausencia de sintomas y signos clinicos de la enfermedad, radiografia de térax o TAC normales en un
paciente con prueba positiva para SARS-CoV-2

asintomatica

« Sintomas respiratorios de via aérea superior, asi como fiebre, fatiga, mialgias, tos, dolor faringeo,
rinorrea, estornudos. Exploracion fisica pulmonar normal. Algunos casos sin fiebre o con sintomas

Infeccion
leve

gastrointestinales como nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal

« Signos clinicos de neumonia, fiebre persistente, tos seca que puede evolucionar a productiva, disnea,
estertores, sin datos de dificultad respiratoria. Algunos nifios pueden no tener los sintomas, pero en la

Infeccion
moderada

TAC se pueden observar lesiones pulmonares sugestivas de neumonia por SARS-CoV-2

« Los sintomas respiratorios iniciales pueden ir acompafiados de molestias gastrointestinales como
diarrea. Puede haber deterioro clinico que ocurre en la primera semana de iniciados los sintomas:
disnea e hipoxemia con saturaciéon de oxigeno < 94 %

Presentacion clinica de COVID-19 en nifios.

Identificacion temprana de los casos criticos

1. Disnea:
2-12 afos: FR > 50/minuto
1-5 afios: FR > 40/minuto
Mayores de 5 afios: FR > 30/minuto

2. Fiebre persistente por 3 a 5 dias

3. Disminucion del estado de alerta, letargo, alteracion del estadio
de conciencia

4. Aumento anormal de enzimas miocardicas, hepaticas y
deshidrogenasa lactica

5. Acidosis metabdlica inexplicable

6. Telerradiografia de térax en la que se observa infiltracion
bilateral o multilobar, derrame pleural o progresion rapida; las
imagenes tomograficas son compatibles con neumonia por
SARS-CoV-2

7. Menores de 3 meses de edad
8. Complicaciones extrapulmonares
9. Coinfeccién con otros virus o bacterias

10. Aumento del dimero D y de las interleucinas 6 y 10

FR = frecuencia respiratoria.

permanecer afebriles. Estos sintomas pueden evolu-
cionar hasta neumonia grave. Puede haber sintomas
gastrointestinales atipicos: diarrea, vomito y dolor
abdominal. Los casos graves presentan disnea

rapidamente progresiva, choque séptico, distrés
respiratorio, falla renal, acidosis metabdlica, coagulo-
patia y falla multiorganica. Algunos nifios presentan
solo somnolencia. En los casos graves, el distrés
respiratorio grave o la hipoxemia pueden aparecer
durante la primera semana; algunos rapidamente
manifiestan sindrome de distrés respiratorio agudo,
choque séptico, acidosis metabdlica refractaria, coa-
gulopatiay falla organica mdltiple (Tabla 1y Figura 1)."
El paciente pediatrico también adquiere COVID-19
grave y requiere ventilacion mecanica. Los pacientes
en tratamiento que afecta la respuesta inmune pue-
den manifestar presentaciones atipicas de COVID-19,
por ejemplo, quienes reciben prednisona pueden no
presentar fiebre. La mayor parte de los casos se recu-
pera en una a dos semanas.

La poblacion pediatrica de riesgo mas alto son nifios
en contacto con casos graves de COVID-19, asi como
los nifilos con condiciones subyacentes graves como
cardiopatias congénitas, anomalias del tracto respira-
torio, desnutricion grave, anemia, inmunodeficiencia, en
tratamiento inmunosupresor por tiempo prolongado o
cancer.” Otros factores de riesgo predictivos de evolu-
cion a gravedad son disnea, fiebre persistente por mas
de tres a cinco dias, estado mental alterado, aumento
de las enzimas miocardicas o hepaticas y de la deshi-
drogenasa lactica, acidosis metabolica inexplicable,
infiltracién bilateral o multilobular o derrame pleural en
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* RT-PCR para deteccion de SARS-
CoV-2 en exudado nasofaringeo o
aspirado bronquial

* IgM o IgG positiva

condensacion)

térax

» Electrocardiograma*
 Ecocardiograma*

Estudios de gabinete

* Telerradiografia de torax
(imagenes de vidrio despulido,

» Tomografia axial computarizada de

Estudios auxiliares de
laboratorios

« Citometria hematica

* Proteina C reactiva/VSG
 Procalcitonina

* EGO, urocultivo

» Hemocultivo

* PFH, albumina, DHL

* Ferritina (>1000 ng/mL)

* Los estudios de coagulacion estan
indicados en todos los casos
moderados y graves: TP,

TTPa, TT, fibrinbgeno, dimero D
(>3 veces su nivel basal o > 1500
ng/mL)

*Se recomiendan en caso de sintomas similares a los de la enfermedad de Kawasaki o si existe antecedente de

afeccioén cardiaca o pulmonar

Diagndstico paraclinico de COVID-19 en nifios. RT-PCR = reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, IgM = inmu-
noglobulina M, IgG = inmunoglobulina G, EGO = examen general de orina, VSG = velocidad de sedimentacion globular, PFH = prueba de
funcion hepatica, DHL = deshidrogenasa lactica, TP = tiempo de protrombina, TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activado, TT = tiempo

de trombina.

la telerradiografia de térax, edad menor de tres meses,
complicaciones extrapulmonares y la coinfecciéon con
otros virus 0 bacterias. Las manifestaciones clinicas en
pacientes pediatricos se pueden clasificar de acuerdo
con la gravedad del cuadro clinico (Figuras 1y 2).2'617
Los datos clinicos compatibles con el estado grave son
la presencia de sindrome de distrés respiratorio agudo,
tromboembolismo (tromboembolia pulmonar o enferme-
dad vascular cerebral isquémica), cardiomiopatia, arrit-
mia, choque cardiogénico, dafio renal agudo y sindrome
similar al de Gillian-Barré.?

Los resultados de los estudios de laboratorio son
importantes. En los estadios tempranos, en la biometria
hematica pueden no apreciarse cambios o solo linfope-
nia con trombocitopenia. Los reactantes de fase aguda
estan elevados: proteina C reactiva y velocidad de sedi-
mentacion globular. En las fases iniciales, los electrolitos
séricos y las pruebas de funcién renal son normales,
pero pueden alterarse si la enfermedad se agrava. En
las pruebas de funcién hepatica es posible encontrar
elevacion de alanina aminotransferasa, aspartato amino-
transferasa y creatina cinasa en 33 % de los casos. En
los pacientes criticos existe aumento del dimero D y
alargamiento del tiempo de protrombina y el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa). Hay aumento de
la deshidrogenasa lactica, el cual tiene valor predictivo
para dafo pulmonar. Los niveles de procalcitonina pue-
den ser normales, pero su aumento sugiere coinfeccion
bacteriana (en casos criticos). La ferritina elevada indica

sindrome de tormenta de citocinas o dafio organico
mdltiple.®

Recientemente se informé de un sindrome inflamato-
rio multisistémico asociado a la liberacion descontrolada
de citocinas en menores de 21 afos, el cual parece muy
similar a la enfermedad de Kawasaki (enfermedad de
Kawasaki atipica o sindrome de choque toxico)."25¢ Los
afectados tienen fiebre persistente, mas de la mitad
tiene exantemas o lesiones maculopapulares, molestias
abdominales, miocardiopatia; los sintomas respiratorios
son inusuales. Los hallazgos histopatolégicos sugieren
infeccion pasada reciente y que el sindrome es resul-
tado de un estado posinflamatorio.’®2°

Diagnéstico diferencial

Es importante diferenciar COVID-19 de otras enfer-
medades respiratorias comunes con sintomas simila-
res. En el diagndstico diferencial deben distinguirse
infecciones por virus influenza, parainfluenza, adenovi-
rus, virus sincitial respiratorio, rinovirus, Mycoplasma
pneumoniae, neumonia bacteriana o por clamidia.
Algunas pruebas de laboratorio y gabinete utiles para
el diagnostico se muestran en la Tabla 2.15%

Tratamiento

El tratamiento suele ser sintomatico: 10 a 15 mg/kg
de paracetamol, oxigenoterapia, terapia antiviral
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Diagnéstico diferencial de COVID-19

Fiebre Comun Rara Comun Algunas veces
Fatiga Algunas veces Algunas veces Algunas veces Comun

Tos Comun (usualmente seca) Moderada Comun (usualmente seca) Comun
Rinorrea No Comun No Comun
Dolencias Ocasionales Comun Comun No
Enrojecimiento nasal Raro Comun Ocasional Comun
Garganta irritada Ocasional Comun Ocasional No

Diarrea Rara No Ocasional en nifios No

Cefalea Ocasional Rara Comun Ocasional
Dificultad respiratoria En casos moderados y graves Rara Rara Ocasional

Recomendaciones para anticoagulacion en nifos con
COVID-19

- Todo paciente con
COVID-19 grave que
ingresa a una unidad
de cuidados intensivos

- Cuadro sugestivo de sindrome de
choque téxico o sindrome inflamatorio
multisistémico asociado con
COVID-19

- Cuadro clinico similar
a la enfermedad
de Kawasaki, en el
que se documente
afeccion cardiaca

- Evidencia por estudio de imagen de
ETV (TVP o TEP) o trombosis arterial,
microangiopatia o trombosis asociada
con catéter central

- Trombofilia hereditaria
0 adquirida

- Miocardiopatia, valvulopatia, protesis
valvulares

- Obesidad - Se sugiere continuar la
anticoagulacion en los pacientes que
la recibian antes de la infeccion, pero

ahora de manera parenteral

- Falla multiorganica
- Coagulacion intravascular diseminada

- Otras: PCR > 15,
dimero-D > 1500 ng/mL o elevacién
de cuatro veces su nivel basal
en ausencia de otro hallazgo,
IL-6 > 40, ferritina > 1000,
linfopenia < 800 células/uL

ETV = enfermedad tromboembodlica venosa, TVP = trombosis venosa profunda,
TEP = tromboembolia pulmonar, PCR = proteina C reactiva.

(remdesivir) anticuerpos monoclonales (toculizumab)
y otros medicamentos como glucocorticoides o
inmunoglobulina intravenosa.">" Los nifios con

neutropenia febril y sospecha de COVID-19 constituyen
casos especiales, que deben ser evaluados en la sala
de urgencias para administrarles inmediatamente
antibioticos de amplio espectro. En las salas de onco-
logia se deben designar cubiculos especificos para
pacientes con sospecha de COVID-19, en quienes
deben seguirse todas las precauciones establecidas
para el manejo de enfermedades infecciosas y las
especificas para ese grupo de pacientes.?>2

La ETV tiene una incidencia baja en nifios. Cuando
ocurre, generalmente afecta a pacientes hospitaliza-
dos con factores de riesgo de trombosis (infeccion
grave, inflamacion, deshidratacion, eventos quirdrgi-
cos, politraumatismo, inmovilidad, uso de accesos
vasculares y trombofilia hereditaria o adquirida).! Se
recomienda que en cada hospital se disponga de
algoritmos de prevencion o contencion de la coagu-
lopatia y la ETV y se evalden los factores de riesgo
trombdtico de cada paciente.® Debido a que se trata
de un nuevo padecimiento, la informacion relacionada
esta sujeta a actualizaciéon constante a medida que
avanza el conocimiento. El presente documento
resume, al dia de su redaccion, la evidencia para
orientar sobre el uso de anticoagulacion en nifios con
COVID-19.24%% Algunas recomendaciones son extra-
poladas de los adultos,*® si bien el tratamiento anti-
coagulante en neonatos y nifos difiere debido a
variaciones hemostaticas que afectan la fisiopatologia
de la trombosis y la respuesta a antitrombaticos por
diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas®"*?
(Tablas 3 a 5).

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son
los anticoagulantes de eleccion en pediatria, tanto
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Recomendaciones para la anticoagulacion con
enoxaparina en nifios y COVID-19

Enoxaparina  <2meses NA 1.5 Ul/kg/ 0.75 Ul/
dosis/12 hora  kg/12 horas
> 2 meses 1 Ul/kg/ 0.5 Ul/
dosis/12 hora  kg/12 horas
NA = no aplica

Se requiere ajustar la dosis a 0.25 mg/kg/12 hora si hay afeccion renal con depuracion
de creatinina < 30 mL/minuto.

Recomendaciones para la anticoagulacion con heparina
no fraccionada (HNF)

75-100 Ul/kg, intravenosa
en 10 minutos

- Menores de 1 afio: 28 Ul/kg/hora
- Mayores de 1 afio: 20 Ul/kg/hora
- Mayores de 18 afos: 18 U/kg/hora

Determinar la actividad del TTPa 4 horas después de iniciar la
dosis de carga y ajustar la dosis segun el nomograma siguiente
para mantener el TTPa entre 60 y 85 segundos o0 1.5 a 2.5 veces
el valor del testigo del TTPa

<50 50 0 +20 % 4 horas
50-59 0 0 20 % 4 horas
60-85 0 0 0 4 horas
85-95 0 0 -10 % 24 horas
96-120 0 30 minutos  -10 % 4 horas
> 120 0 60 minutos  -15 % 4 horas

Se recomienda preparar la infusion de mantenimiento de HNF a
las siguientes concentraciones:

- Nifios < 10 kg: 80 Ul/mL

- Nifios > 10 kg; 40 Ul/mL

Se recomienda preparar la perfusion de mantenimiento de
heparina conforme las siguientes concentraciones:

- Nifios < 10 kg: 80 Ul/mL

- Nifios > 10 kg: 40 Ul/mL

para la profilaxis como para el tratamiento de la ETV.
Sus ventajas incluyen la menor frecuencia de moni-
toreo (importante en pacientes con accesos venosos
escasos 0 complicados), ausencia de interferencia
con otros medicamentos o con la dieta y riesgo bajo
de trombocitopenia inducida por heparina y osteopo-
rosis.®" El seguimiento del efecto de las HBPM se
realiza midiendo la actividad antifactor X activado
(anti-FXa); sin embargo, no es facil acceder a este

estudio. Si se requiere un procedimiento invasivo se
recomienda suspender dos dosis de HBPM antes de
la intervencién, incluso antes de una puncién lumbar.
Si se cuantifica el nivel del anti-FXa, el estudio se
solicita entre las seis y 24 horas después de iniciar
la HBPM, cuya dosis se ajusta de acuerdo con el
resultado. Una vez alcanzado el nivel deseado, la
prueba se puede repetir cada semana.®

Si se prescribe terapia de anticoagulacion profilac-
tica, se sugiere usarla hasta que el paciente sea
egresado de la unidad de terapia intensiva, es deci,
una vez que esté hemodinamicamente estable y sin
afectacion hemostatica.">¢ El periodo de anticoagula-
cion recomendado es de siete dias. Si la anticoagu-
lacién es terapéutica, el periodo de anticoagulacion
oscila entre tres y seis meses, segun el evento sub-
yacente que provoco la trombosis o hasta la resolu-
cion del estado de hipercoagulabilidad. Se puede
cambiar a anticoagulacion oral cuando el paciente se
encuentre clinicamente estable, fuera de gravedad y
la via oral esté reestablecida.

Debe recordarse que en los nifios solo estan reco-
mendados los antagonistas de la vitamina K (AVK) y
que, para el control adecuado se debe hacer el segui-
miento con la razén internacional normalizada (INR,
international normalized ratio). El tratamiento con AVK
es individualizado y no se sugiere en pacientes de
menos de un mes de edad. En menores de un afio se
requieren dosis mayores y ajustes frecuentes, debido
a la alimentacién y a la menor generacion de trombina
enddgena en comparacion con el adulto. Se reco-
mienda que los nifios que reciban AVK mantengan un
INR entre 2 y 3 en todas las indicaciones.®' Aun
cuando se recomiendan los AVK, seré necesario valo-
rar si su uso en COVID-19 es seguro y si, conforme la
fisiopatologia del fendmeno tromboinflamatorio aso-
ciado a la infeccién, pudieran tener realmente alguna
funcién benéfica.'® Con base en los resultados de un
estudio reciente es factible considerar el uso de riva-
roxaban para la anticoagulaciéon crénica después de
suspender la anticoagulacion con enoxaparina.?

Conclusiones

Las sugerencias que ofrecemos en este documento
no abordan el problema de la trombosis arterial ya
que, indiscutiblemente, su impacto es mucho menor
en el momento actual. Por supuesto no son definiti-
vas, ya que la informacién cambia semana a semana;
por ello, el médico pediatra debe mantenerse actua-
lizado en todo momento acerca de este problema. La
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propuesta que se presenta fue elaborada tomando en
consideracion los anticoagulantes disponibles en
México y sus indicaciones pediatricas (Anexo 1).
Como toda guia, es solo una compilacion de las suge-
rencias publicadas en la literatura y, por lo tanto, de
ningun modo sustituye el juicio clinico, la experiencia
médica y las decisiones que se tomen al lado del
paciente considerando sus necesidades individuales
y los recursos con los cuales se dispone.
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Propuesta de manejo de la coagulopatia y la enfermedad tromboembdlica venosa asociadas a COVID-19 en nifios

Infeccién por COVID-19 en el paciente pediatrico

[
Estable. Asintomatico
|

Sintomatico

Uno o més de los siguientes: Estable = hospitalizar Grave = UCI/VentiIador
* Dimero d >3-4 veces valor de referencia n edad
* Tiempo de protrombina prolongado
* Plaquetas < 100 n 10%/L q A e 192
+ Fibrinégeno < 100 mg/dL Anticoagulacion profilactica
« Linfopenia <1500/jL o neutropenia < 1500/pL _ nticoagulacién terapéutical?
+ Deshidrogenasa lactica elevada a) Enoxaparina (Tabla 1)
. i 3
Obesidad b) HNF (Tabla 2) a) Enoxaparina (Tabla 1)
3
No b) HNF (Tabla 2)
Ya tomaba
P i NO MEJORA* Sospecha o diagndstico
¢éFactores de riesgo para anticoagulante o 2 g
antiplaquetario de TVP o TEP 0
ETV? (Tabla 3) Blag
% DD > 3000 ng/mL TVP o TEP
Obesidad ;
Mantener tratamiento
No éTrombdlisis?5
s |
Tromboprofilaxis Anticoagulacién tera
) ., SR no farmacolégica®
Anticoagulacién profiléctica a) Enoxaparina (Tabla 1)3
Enoxaparina (Tabla 1) b) HNF (Tabla 2)
Egresar Mejorl'a <! DD = dimero D, TP = tiempo de protrombina, HNF = heparina no fraccionada,
TVP = trombosis venosa profunda, ETV = enfermedad tromboembélica venosa.

Ver definiciones de los superindices en la pagina siguiente

Recomendaciones para la tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con COVID-19

Todo hospitalizado: siempre evaluar el riesgo de EVT y administrar tromboprofilaxis al menos que esté contraindicada Recuerde, el paciente esta muriendo por
i

Valorar siempre el riesgo de hemorragia y la contraindicacién de la HBPM e A q
En pacientes con anticoagulacién oral previa, suspenderla y pasar a HBPM a dosis terapéutica tromb05|s, la hemorragla es solo un riesgo

Tabla 1. Dosis de enoxaparina en pacientes pediatricos

"Tratamiento. Todo paciente hospitalizado debe recibir HBPM o HNF si no hay contraindicacion (hemorragia activa o
Edad Dosis terapéutica inicial Dosis profilactica inicial

cuenta de plaquetas < 25 x 10%/L). El TP y TTPa alargados no son contraindicacién para usar anticoagulante. El paciente en
UCI o con ventilacion mecénica asistida debe recibir anticoagulacion profildctica aunque cada vez surge mds evidencia
acerca de que la anticoagulacion terapéutica es mejor. El monitoreo se hace con la evaluacién diaria o al menos 3 veces por

<2 meses 1.5 mg/kg/12 horas 0.75 mg/kg/12 horas
>2 meses 1 mg/kg/12 horas 0.5 mg/kg/12 horas

semana del DD (el aumento subito e importante del DD tiene valor predictivo de mal prondstico), plaquetas, TPy TelET 2 Preie el e e e e e e aaereeh e
fibrinégeno. EI DD elevado podria identificar riesgo de ETV después del alta.

*Funcion r.efnal, El para’.m.etro mds importante para evitar que el tratam\’en.to anﬁcoagulant§ derive en una hemorragia es 1. Dosis carga: heparina 75 Ul/kg en 10 minutos
la depuraclon de creatinina (I?S:r). En general, la DCr para evitar hemorragla»s es>30 .rYlL/mlnutyo.. ) ) II. Dosis de mantenimiento inicial: 28 Ul/kg/horas para menores de 1 afio;
*HNF intravenosa. La evaluacién de su efecto es por el TTPa. Se logra la anticoagulacién terapéutica en el paciente si el TTPa 20 yi/Kg/horas para mayores de 1 afio
es 1.5 a 2.5 veces el valor del TTPa del sujeto control (la comparacién no es posible en recién nacidos y lactantes hasta los IIl. Ajuste de heparina para mantener TTPa de 75-105 segundos
6 meses de edad ya que algunos de los factores hemostaticos estan disminuidos al igual que las concentraciones (asumiendo que refleja una actividad anti-FXa = 0.35-0.70)
plasméticas de antitrombina y otros anticoagulantes naturales). Casi siempre, este ultimo es de alrededor de 30.0 seg, porlo = TTPa Bolo Mantener 9% velocidad de Repetir TTPa
" . . sz . . . il
tanto, el TTPa debe llevarse entre 75y 105 seg. En lo posible, infundir la HNF en cargas con solucion salina para 6 horas. (seg)  (Ul/kg)  (minuto) cambio P
“Tromboprofilaxis no farmacoldgica. Movilizacién temprana y gradual, activa o pasiva de miembros inferiores, medias <50 50 0 10 4 horas
Se-l"anIC;S' Ide cosmpresmnhe Zldra&:mon a;:iecuada. . Tabla 3. Factores de riesgo para tromboembolia pulmonar (triada de Virchow) 50-59 0 0 10 4 horas
rombodlisis. Su uso se ha descrito en algunas series. " "
g 1. Dano endotelial 60-85 0 0 0 24 horas
a) Catéter venoso central 86.95 o o 0 ah
. " . s . P X B oras
Recomendaciones adicionales de tromboprofilaxis: o) Inflamacién (lupus, intestinal)
- La trombocitopenia inducida por heparina debe ) I",fecc'én S'Sté_m'ca » - 96-120 0 30 -10 4 horas
X X . d) Sindrome anticuerpos antifosfolipidos 120 0 60 15 4 horas
considerarse en pacientes con fluctuacion de la cuenta P EmfscioEes - - s
de plaquetas o signos de resistencia a heparina a) Cardiopatia congénita o adquirida IV. Obtener muestra de TTPa 4 horas después de administrar la dosis de
En pacientes sin hemorragia, considerar: b) Causas it i 4 delbs e o post- carga y 4 horas después de cada cambio en rango de infusién
« Los tiempos de coagulacién alargados NO requieren cirugfa cardiaca correctiva (Fontan) V. Si el TTPa se encuentra en rango terapéutico, tomar muestras diarias
correccion si el paciente no tiene hemorragia <) Nutricin parenteral total de BH y TTPa. Puede ser necesario que el TTPa sea mas elevado segtin el
Cuenta de pl tas > 20 x 10/L Trombofilia adquirida Trombofilia hereditaria criterio del médico tratante con base en la historia clinica del paciente
Al 'f‘ € plaquetas a) Sindrome nefrético a) Déficit de proteinas Cy S, antitrombina
0 Flbrlnnogeno >2.0¢g/L 4 _ b) Cancer b) Factor V de Leiden, protrombina G20210A Sospeche TEP si: EsfmmEa e
En pacientes con hemorragia, considerar: < (L ) Hi isteinemi T 1 . . o DE = desviacion estandar
. Cuenta de plaquetas > 50 x 10%/L d) Suplemento hormonal + Inicio sdbito de hipoxemia (SO, < 90 %) /S EEIEEEEET
o Sindrome de antii « Taquicardia = FC > 2 DE TAD = tension arterial dia
- Fibrinégeno > 2.0 g/L €) Sindrome de anticuerpos % ) : FR = frecuencia respirator
antifosfolipidos. « Hipotension arterial = TAS o TAS < 2 DE DCr = depuracién de creatinina

- Hemoglobina > 7 g/dL Otros: obesidad, asfixia prinatal, inmoviizacion, ventlacion mecénica, estanciaen (NG POMIINRNSPE W3
unidad de cuidados intensivos
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Recomendaciones para el manejo de la hemorragia asociada a tromboprofilaxis en COVID-19

ABC para el abordaje de la hemorragia
A) Analizar: checar signos vitales, analizar funciones renal y hepdtica, tratamiento concomitante, hidratacién del paciente, estudios de laboratorio

B) Buscar: Sitio y magnitud de la hemorragia (la hemorragia es mayor o no mayor)
C) Controlar

- Tratamiento estandar para el control de la hemorragia
- Considere el tratamiento sintomatico adecuado
- Compresién mecanica, siempre que sea posible
Corregir la hipovolemia con reposicién de liquido o apoyo hemodinamico, o ambos

Corregir acidosis, hipoxia e hipotermia

Revalorar la funcién renal; si la depuracion de creatinina es < 30 mL/minuto, revisar y ajustar las dosis de la heparina
Transfusion de productos o componentes sanguineos en pacientes con hemorragia

- Sila hemoglobina es < 7 g/dL, transfundir concentrado eritrocitario (10 mL/kg/dosis) y posteriormente revalorar

- Sila cuenta de plaquetas es < 20 x 10%/L, transfundir concentrados plaquetarios (4 CP/m? o 1 CP/10 kg) y revalorar

« Silos tiempos de coagulacién son prolongados, administrar plasma fresco congelado (10mL/kg/dosis) y revalorar

« Siel nivel de fibrindgeno es < 100 mg/mL transfundir crioprecipitados (1U (bolsa)/10 kg/dosis) y revalorar
Acido tranexdmico: usar solo si no hay contraindicacién. No indicado en presencia de coagulacién intravascular diseminada

rFVlla: no recomendado
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