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1. RESUMEN

Introduccion. - Se ha observado que el COVID-19, enfermedad provocada por el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2, en todo tipo de pacientes se asocia con resultados anémalos en las
pruebas de coagulacion sanguinea. Es preocupante la inusual formacion de coagulos
sanguineos en pacientes pediatricos que pueden llegar a 6rganos como el pulmon, el corazon o
el cerebro, y causar ataques cardiacos o accidentes cerebrovasculares con consecuencias
fatales.

Obijetivo. - Realizar una revision bibliogréafica de lo informado con relacion a los trastornos de
la coagulacion asociados a COVID-19 en pacientes pediatricos, para recabar informacion atil
sobre las alteraciones en los resultados de laboratorio (TP, TTP, Fib y DD) durante la historia
natural de la enfermedad.

Metodologia. - Se realiz6 una busqueda retrospectiva para pacientes menores a 18 afios,
diagnosticados con COVID-19 y que presentaran resultados para las pruebas de coagulacion,
empleando los filtros de fecha y palabras clave siguientes: Fecha entre 01/Dic/2019 y
31/Dic/2021, y palabras COVID o SARS, Pediatric o Children y Coagulation.

Resultados. - Durante el diagnostico de los pacientes, el total de los resultados anormales
respecto al total de casos para cada prueba fue de: 50.7 % para TP, 30.9 % para TTPa, 59.2 %
para dimero D y 33.3 % para fibrindgeno.

Conclusiones. - Se encontré6 que las pruebas de coagulacion pueden dar informacion
predictiva o diagnostica util en la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos. Siendo

DDy TP las pruebas que se ven mayormente afectadas en estos pacientes.
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5. INTRODUCCION

La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), debido al nuevo sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ha provocado un aumento en todo el
mundo de las hospitalizaciones pediatricas por neumonia con enfermedad multiorgénica[1, 2].
Esta enfermedad puede ser asintomatica o puede causar un amplio espectro de sintomas, como
sintomas leves de infeccion del tracto respiratorio superior y sepsis potencialmente mortal.
Entre los efetos que produce en el cuerpo humano, se encuentran alteraciones en la
coagulacion [3, 4, 5, 6], una de las complicaciones mas preocupantes es la inusual formacion
de coéagulos sanguineos en numerosos pacientes, incluso en aquellos que se encontraban
recibiendo anticoagulantes. Esta gran cantidad de coagulos pueden llegar a érganos como el
pulmén, el corazon o el cerebro, y causar ataques cardiacos o accidentes cerebrovasculares
con consecuencias fatales [6]. Surge asi, la necesidad de recabar informacion util sobre las

alteraciones en los resultados de laboratorio.
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6. ANTECEDENTES

6.1. De brote a pandemia

El 31 de diciembre del afio 2019 se report6 ante la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
un brote de casos de neumonia grave con etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan,
Provincia de Hubei (China), por parte de la Comision de Salud de Wuhan [7,8].

El brote se extendid en otras regiones de China, luego continud propagandose a otros
paises asiaticos durante el mes de enero del afio 2020. Fue hasta el 30 de enero con 7,736
casos confirmados en China y 82 casos en otros 18 paises, que el director general de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 que este brote era una emergencia de salud
publica de importancia internacional (ESPII) [8, 9].

Ya que los primeros casos de pacientes con sintomas tuvieron una exposicién comun a
un derrame potencialmente zoondtico en el mercado mayorista de productos del mar de
Hunan, el gobierno de China cerré este mercado el primero de enero del 2020 [8].

A pesar de los reportes de casos pediatricos con esta enfermedad en el mes de
diciembre de 2019 [10], el primer caso pediatrico confirmado fue de una muestra tomada el 10
de enero de 2020 a un nifio de 10 afios proveniente de Shenzhen, Provincia de Guangdong,
quien viajo con su familia a Wuhan el 29 de diciembre de 2019. Los hisopados nasofaringeos
del paciente pediatrico y de su familia sirvieron para realizar la secuenciacion del virus, el
analisis filogenetico, y posteriormente, mostrar que se trataba de un nuevo coronavirus
[11,12]. En consecuencia a ésto, China inform0 de la secuencia genética del nuevo
coronavirus el 12 de enero del 2020, que fue posteriormente de gran importancia para

desarrollar los kits de diagnostico especificos por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
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El 13 de enero se presentd en Tailandia el primer caso de esta enfermedad fuera de
Chinay el 14 de enero la OMS sefialé una transmision limitada del virus entre seres humanos
y la posibilidad de un brote més amplio. EI 21 de enero comenzaron los reportes
epidemiologicos diarios de la OMS con 282 casos confirmados a nivel global y 6 muertes en
Wuhan [13].

El 11 de febrero del 2020 con 43,103 casos confirmados y 1018 muertes a nivel global,
la OMS nombré dicha enfermedad, de acuerdo con las mejores practicas de la OMS para la
denominaciéon de nuevas enfermedades infecciosas humanas, como COVID-19 (del inglés,
Coronavirus disease 2019) [14].

En Wuhan China, el primer caso grave de enfermedad infantil se report6 el dia 8 de
febrero y presentaba principalmente sintomas gastrointestinales [15].

En México el primer caso importado de COVID-19 fue registrado ante la Secretaria de
Salud el 27 de febrero, pero fue reportado a la OMS el dia 29 de febrero del 2020. Teniendo
hasta ese momento 85,403 casos confirmados globalmente [16].

El 10 de marzo la OMS, el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y
la Federacion Internacional (IFRC), publicaron una guia para ayudar a proteger a los nifios de
la transmision de esta enfermedad y apoyar operaciones escolares seguras. Fue hasta el dia 11
de marzo del 2020, con 118,319 casos confirmados y 4292 fallecimientos nivel global, que el
director general de la OMS declaré la enfermedad COVID-19 una pandemia debido a los

alarmantes niveles de propagacion y gravedad [17].
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6.2. SARS-CoV-2

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-Cov-2), causante de la
enfermedad COVID-19 pertenece a la familia Coronaviridae y al género Betacoronavirus
(figura 1). Esta familia de virus generalmente causa infecciones del tracto respiratorio
superior, gastrointestinales y neuroldgicas. EI SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus que ha
provocado que una enfermedad grave en los seres humanos se propague a nivel mundial en las
ltimas 2 décadas. El primero fue el SARS-Cov-1 en 2002 y el segundo fue MERS-CoV

Human en 2012 [1, 18, 19].
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Figura 1. Arbol filogenético de los coronavirus. Coronavirus humanos (HCoV) adquiridos en
la comunidad (azul). Coronavirus zoonéticos (rojo). Coronavirus encontrados en murciélagos
(verde). Otros (negro). (Modificada de Diaz et al., 2020).
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El SARS-CoV-2 es una cadena de ARN grande y de una sola hebra, asociada a una
proteina de la nucleocépside (N), la cual se encuentra fosforilada e insertada dentro de una
envoltura lipidica esférica. Tiene un diametro de 60 nm a 140 nm, y la envoltura externa
contiene tres tipos de proteinas ancladas en ella, que van desde 9 nm a 12 nm y son
denominadas como proteina E (envoltura), proteina M (membrana) y proteina S (del ingles,
spike, o espicula), como se aprecia en la figura 2, dichas proteinas son los picos distintivos
que le dan al virién (particula infecciosa) la apariencia de una corona solar. Ademas, la
membrana externa contiene proteinas accesorias, tales como, la proteina hemaglutinina
esterasa (HE), proteina 3, proteina 7a, entre otras [1, 18, 20].

Se sabe que la proteina estructural S juega un papel importante en la union del virus al
receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en la célula huésped. La proteina
M ayuda a mantener la curvatura de la membrana y la proteina E sirve para el ensamblaje y la
liberacion de virus. Por otro lado, la actividad esterasa de la proteina accesoria HE facilita la
entrada del virus en la célula huésped [1, 20].

La proteina de nucleocapside (N) se une al genoma viral en forma de rosario, el cual
presenta una polaridad positiva y una longitud aproximada de 30 000 ribonucle6tidos, se cree
que la proteina N participa en la replicacion de este material genético y en el empaquetamiento

del mismo [19].
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Figura 2. Esquema de la estructura del SARS-CoV-2, que muestra los diferentes componentes
estructurales del virion. (Modificada de Marin, J. E. O., 2020).

Los coronavirus humanos que se adquieren en la comunidad suelen producir
enfermedades respiratorias leves, mientras que los coronavirus zoon6ticos producen
enfermedades respiratorias graves. Los Betacoronavirus zoonoéticos estan filogenéticamente
relacionados con los murciélagos, estos pueden ser la fuente de transmision para el hombre o
bien, puede existir un huésped intermedio, como es el caso del SARS-Cov-1 (la civeta) y el
MERS-CoV Humano (el dromedario) [18, 21]. En el caso del SARS-Cov-2, se cree que este
huésped intermedio puede ser el pangolin malayo, figura 3 [22].

Se sugiere que para que los coronavirus exhiban una transmisién zoonética eficiente de
un animal a un humano, el virus debe pasar por un huésped intermedio para que, mediante
recombinacion genética, adquiera caracteristicas que le otorguen tropismo en el tejido humano

[21].
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Figura 5. Huéspedes animales de algunos coronavirus que infectan humanos. (Modificada de
Marin, J. E. O., 2020).

6.3. COVID-19

6.3.1. Transmision

El contagio puede ser de manera directa, a través de goticulas de saliva que se producen al
estornudar, toser o hablar. Se produce por el contacto cercano a una persona con la
enfermedad, debido al riesgo de que las mucosas (boca y nariz) o la conjuntiva (0jos) se
expongan a estas goticulas. O bien, se puede transmitir de manera indirecta por goticulas a
través de fomites en el entorno inmediato de una persona infectada [7]. Otra via de
transmision, posible en un entorno cerrado como el de un laboratorio, puede ocurrir a través de

aerosoles (gotitas suspendidas en el aire) [1].
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6.3.2. Infeccidon

Una vez que el virus ingresa al cuerpo por las vias respiratorias (principalmente), debe entrar a
las células del huésped y replicarse para poder causar la infeccion final. Este proceso
comienza con la union de la subunidad S1 de la proteina S a su receptor en la superficie
celular, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2). Este receptor se trata de una
metaloproteina transmembranal que se expresa principalmente en las células epiteliales del
pulmon, del intestino, del rifion, de los vasos sanguineos, en la mucosa de la cavidad oral,
nasal y nasofaringe, entre otros [23, 24]. Se ha propuesto que los diferentes grados de
expresion de ECA2 en la poblacion pediatrica, en comparacion con los adultos, confieren una
proteccion contra las formas mas graves de COVID-19 [25, 27, 28]. Esto podria explicar la
mayor cantidad de casos leves de la enfermedad en pacientes pediatricos, sin embargo, el
mecanismo aln no esta claro.

A continuacién de la unidn al receptor, la serina proteasa transmembrana de tipo 2
(TMPRSS2) presente también en la membrana celular del huésped, junto con la proteasa
furina, escinden la ECA2 y activan a la proteina S que media la entrada viral [1, 21, 28].

Una vez endocitado, el virus libera su ARN en el citoplasma celular, este ARN
monocatenario de polaridad positiva (+ssRNA) actla como molde para la sintesis de una copia
de ARN monocatenario, pero de polaridad negativa (-sSRNA) que cumple la funcion de ARN
mensajero (ARNmM) y se traduce para formar las poliproteinas (pp) 1a y lab. A continuacion,
se lleva a cabo una protedlisis de estas proteinas gracias a la proteasa quimiotripsina y se
forman 16 proteinas no estructurales (NSPS) que ayudan a formar el complejo replicasa
transcriptasa (RTC), el cual se ensambla en el reticulo endoplasmico rugoso y a partir de un

molde de -ssSRNA crea copias +sSRNA y ARN subgendémico (sgRNA) que codifica para las
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proteinas S, M, E, N y proteinas accesorias que, una vez sintetizadas son transportadas al
complejo de Golgi [29].

Por ultimo, el +ssRNA se asocia con la proteina N y forma la nucleocépside, luego
brota dentro del compartimento intermedio Reticulo Endoplasmico-Golgi (ERGIC) y se
ensambla con las proteinas S, M, E y accesorias para producir nuevas particulas viricas que
seran exportadas hacia la membrana plasmatica celular en forma de vesiculas. Las particulas
virales asi, son liberadas por la célulay proceden a infectar nuevas células [28, 29].

6.3.3. Inmunopatogénesis

Debido a los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS) del virus, la
respuesta inmunoldgica innata es activada. Especificamente, los &cidos nucleicos del ARN de
cadena sencilla son reconocidos por los Receptores Tipo Toll 7 (TLR7) presentes en
monocitos y linfocitos asesinos naturales (NK), entre otros. La activacion de estos receptores
conduce a una respuesta inmune inflamatoria mediada por citocinas como la interleucina 1
(IL-1), interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), interleucina 7 (IL-7), interleucina 10 (IL-
10), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), la quimiocina 10 inducida por IFN-y (IP-10), la proteina quimioatrayente de monocitos
1 (MCP-1) y la proteina inflamatoria de macréfagos (MIP-1A) [30].

Una respuesta inmune hiperactivada causa una tormenta de dichas citocinas que, a su
vez ocasionan dafio endotelial en el pulmon. Las células endoteliales pulmonares sanas
presentan antitrombogenicidad gracias al glucocélix y a la antitrombina que expresan, pero
debido al dafio tisular por la tormenta de citocinas, estas células cambian sus propiedades a

procoagulantes como se puede observar en la figura 4 [26, 27, 3]. Esto Gltimo aunado a la
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expresion de factor tisular por parte de los monocitos inicia la activacion de la cascada de
coagulacion y la generacion de trombina.

Las células infectadas también pueden sufrir piroptosis y liberar patrones moleculares
asociados a dafio (DAMPs) que conllevan también a la liberacion de citocinas
proinflamatorias, dafio endotelial y posterior activacion de la cascada de coagulacién [31].

Ahora bien, debido a la gran capacidad fibrinolitica del pulmon, los trombos formados
ahora son degradados y se presentan altas concentraciones plasmaticas de productos de la

degradacion de fibrina como dimero D [1, 4].
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Figura 4. Mecanismos de activacién de la coagulacion por SARS-CoV-2. (Modificado de Iba,
T etal., 2020).

Por lo tanto, tanto los PAMPs como los DAMPs pueden activar a los monocitos y estos
a su vez, estimulan a los neutrofilos, linfocitos, plaquetas y células endoteliales vasculares.
Los neutrofilos reclutados liberan trampas extracelulares de neutrofilos (NETS) que, junto a la

formacion de trombos, contribuye a la lesiéon alveolar (figura 5), al edema intersticial, el
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aumento de dafio vascular asociado a sepsis (SDRA) y la activacion de la cascada de
coagulacion por la via de contacto [1, 3]. Los linfocitos reclutados se ven afectados por el
aumento del ligando inductor de apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral
(TNF), el cual estimula la apoptosis de estos linfocitos y conduce a una deplecion marcada de
estos, en ganglios linfaticos [3].

Estudios de autopsia de pacientes fallecidos por casos graves de COVID-19 muestran
dafio alveolar difuso. Durante el dafio endotelial pulmonar se producen infiltrados de células
mononucleares en el intersticio y en el espacio aéreo, los cuales se ven como opacidades en las
tomografias. Posteriormente se produce edema y se forma una membrana hialina compatible
con el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) [28, 21]. Por lo tanto, el dafio a la
barrera endotelial y el edema impiden una correcta transmision de oxigeno alveolo-capilar lo

que conlleva a hipoxia.
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Figura 5. Dafio alveolar por COVID-19. Pulmén no dafiado (izquierda), pulmén con dafio por
el proceso inflamatorio (derecha) debido a COVID-19. (Modificado de Iba, T et al., 2020).
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6.3.4. Alteracién en la hemostasia

La activacion de la cascada de coagulacion tanto por la via de contacto como por la de
factor tisular provocan la formacion de micro trombos y el consumo de factores de la
coagulacion, los micro trombos pueden causar embolia pulmonar, o si viajan a otras partes del
cuerpo, infarto al miocardio, accidente cerebrovascular o isquemia de las extremidades, entre
otros. Las trombosis excesivas en el sistema microvascular conducen en primera instancia a la
coagulacion intravascular diseminada (CID) y posteriormente a un sindrome de disfuncion
multiorganica grave [21, 27].

La coagulopatia asociada a COVID-19 se expresa como trombocitopenia, también
como un aumento de la concentracion plasmatica de citocinas proinflamatorias y de diversos
analitos, entre ellos se ha reportado el dimero D, fibrindgeno, factor VIII, lactato
deshidrogenasa (LDH) y ferritina, ademas de la prolongacion del tiempo de protrombina (TP)
y acortamiento del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa). Esta coagulopatia se
diferencia de CID debido a que la trombocitopenia no es tan marcada y los valores de dimero
D son mucho mas elevados en el COVID-19 [4, 5].

6.3.5. Sintomas

En promedio los primeros sintomas de la enfermedad aparecen a los 5 dias después de la
exposicion al virus (pero puede variar entre 1 y 14 dias) y estos sintomas duran alrededor de
11.5 dias. Los sintomas mas comunes son fiebre, tos seca, dificultad para respirar y cansancio.
Otros sintomas menos frecuentes son mialgias, dolor de cabeza, conjuntivitis, rinorrea,
erupciones cutaneas, pérdida del gusto, pérdida del olfato, nauseas, vomitos y/o diarrea. Por

otro lado, las personas con afecciones médicas previas como hipertensién arterial, problemas
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cardiacos o pulmonares, diabetes o cancer tienen mas probabilidades de presentar cuadros

graves que llegan hasta sepsis e insuficiencia respiratoria aguda [1, 7].

6.3.6. Diagnostico

Desde que ocurrié el brote de la enfermedad se ha recurrido a la biologia molecular. La
secuenciacion del virus fue el primer método diagnostico, sin embargo, debido a los altos
costos y a que se requiere una prueba para grandes cantidades de muestras se consideré poco
préactica [12, 18].

Posteriormente se disefiaron pruebas seroldgicas ELISA tanto para anticuerpos IgM
como IgG contra la proteina N, como para detectar la misma proteina N o bien, la proteina S.
Pero tienen el inconveniente de una baja especificidad a los anticuerpos y variable sensibilidad
y especificidad para las pruebas que detectan antigenos [18].

El “estandar de oro” para el diagndstico es la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa reversa en tiempo real (rRT-PCR) con muestras de hisopado nasal o faringeo,
saliva o bien, secreciones respiratorias [1].

Para el diagndstico se incluye la anamnesis, radiografias de torax y las alteraciones de

los resultados de otras pruebas de laboratorio, como las ya antes mencionadas [1, 8, 18].
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7. JUSTIFICACION

El COVID-19 es una enfermedad provocada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y la
mayoria de los pacientes con esta enfermedad presentan sintomas de infeccion del aparato
respiratorio, ademas se ha observado que muchos de ellos presentan resultados andmalos en
las pruebas de coagulacion sanguinea, semejantes a los de otras coagulopatias sistémicas y
complicaciones tromboembolicas en los sistemas venoso y arterial. Esta coagulopatia es una
de las principales causas de muerte en pacientes con COVID-19 grave.

En el presente trabajo se requiere documentar lo informado en la bibliografia sobre las

pruebas de coagulacion durante la enfermedad COVID-19 en pacientes pediatricos.
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8. HIPOTESIS

Al existir una activacion y alteracion en la cascada de la coagulacion durante el COVID-19,

las pruebas de coagulacién (TP, TTP, FIB y DD) se veran afectadas.
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9. OBJETIVO

Realizar una revision bibliogréfica de lo informado con relacion a los trastornos de la
coagulacién asociados a COVID-19 en pacientes pediatricos, para recabar informacion util
sobre las alteraciones en los resultados de laboratorio (TP, TTP, Fib y DD) durante la historia

natural de la enfermedad.
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10. MATERIALES Y METODOS

10.1. Criterios de inclusion

Pacientes reportados en la literatura con edad menores a 18 afios, que fueran diagnosticados
con COVID-19 y que presentaran resultados para las pruebas de laboratorio de TP, TTPa,
fibrindgeno y dimero D, durante el periodo del 01 de diciembre 2019 al 31 de diciembre 2021.
10.2. Criterios de exclusion

Pacientes que no presentaran resultado para ninguna de las pruebas de coagulacién durante su
diagnostico y estancia hospitalaria.

10.3. Equipo

Para la determinacion de los estudios de coagulacién los autores Saleh [39] y Owaidah [38]
emplean equipos con metodologia coagulométrica de punto final.

10.4. Obtencion de datos

Se realizé una basqueda retrospectiva para pacientes menores a 18 afios, diagnosticados con
COVID-19 y que presentaran resultados para las pruebas de coagulacion, empleando los
filtros de fecha y palabras clave siguientes: Fecha entre 01/Dic/2019 y 31/Dic/2021, y palabras
COVID o SARS, Pediatric o Children y Coagulation. Se revisaron las listas de referencias

para identificar articulos relevantes adicionales.
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10.5. Tabla de variables

Tabla I. Variables independientes para analizar.

Nombre de la Definicion conceptual Tipo Medicién de
variable la variable
Tiempo de Tiempo que tarda en coagular | Intervalo Segundo
protrombina una muestra de sangre bajo
condiciones que permiten
evaluar, en conjunto, la
actividad de los factores de
coagulacién Il, V, VII, X'y
fibrindgeno.
Tiempo de Tiempo que tarda en coagular | Intervalo Segundo
tromboplastina una muestra de sangre bajo
parcial condiciones que permiten
activada evaluar, en conjunto, la
actividad de los factores XII, XI,
IX, VIII, X, V, 1l y fibrinégeno.
Fibrindgeno Proteina soluble del plasma Intervalo mg/dL
sanguineo precursor de la g/L
fibrina.
Dimero D Fragmento de degradacion de | Intervalo mg/L
fibrina. pg/mL
ng/mL
pg/mL
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RESULTADOS

11.

Tabla I1. Resultados cuantitativos de las pruebas de coagulacion en pacientes con COVID-19.
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Tabla I1. Resultados cuantitativos de las pruebas de coagulacion en pacientes con COVID-19

(continuacion).
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Tabla I11. Resultados porcentuales de las pruebas de coagulacion en pacientes con COVID-19

durante el diagnostico.
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12. DISCUSION

Se realizd una revision bibliogréfica buscando en la base de datos de PubMed casos
pediatricos con la infeccion por SARS-CoV-2, cuyos resultados de laboratorio incluyeran las
pruebas de coagulacion TP, TTP, fibrindgeno (Fib) y dimero D (DD) durante el diagnostico
y/o a la largo de su periodo de hospitalizacién. Se buscaron articulos publicados entre las
fechas del 01 de diciembre del 2019 al 31 de diciembre del 2021.

Se observd que, al igual que en los adultos, los pacientes pediatricos pueden ser
gravemente afectados por la infeccion con SARS-CoV-2, aunque segun estadisticas en menor
proporcion [7, 12, 42].

Oba [33] present6 un paciente en coinfeccion con C. difficile en el cual los valores de
TP y DD se encuentran alterados a lo largo de los 27 dias de curso clinico. En el dia 27 la
prueba de PCR por hisopado fue negativa pero la prueba en heces fue ain positiva. Los
resultados de DD y TP alterados concordaron con los reportados en casos de adultos [43, 44,
45, 46, 47]. Un TP prolongado indic6 un gran consumo de factores de coagulacién de la via
extrinseca debido al dafio endotelial, y un DD elevado fue producto del estado de
hipercoagulacion y fibrinolisis [4, 5, 44].

Por otro lado, el autor Aghaei [34] present6 el caso de un paciente con LLA-B en el
que los valores de Fib y DD bajaron del dia 6 al 40, y los valores de TP y TTP permanecieron
dentro de los valores de referencia. Durante este periodo de tiempo la prueba por PCR para
SARS-CoV-2 fue positiva, sin embargo, la tomografia computarizada de alta resolucion no
mostrd signos de neumonia. En pacientes inmunocomprometidos como en este caso, se han

reportado pruebas de PCR persistentemente positivas a pesar de la recuperacion clinica [48,
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49, 50] y se sugiere que el virus ya no se encuentra en un estado competente para su
replicacion [50].

En cada caso particular deben tomarse en cuenta las enfermedades concomitantes, por
ejemplo, el paciente que presentd Oba [33] cursaba con una coinfeccion, mientras que el
paciente de Agahei [34] era un infante con LLA-B, donde la inmunopatogénesis se ve
afectada.

Casos como el que present6 Cai [30] pueden dar informacion predictiva del progreso de la
enfermedad, como se puede ver en la tabla I, el caso del paciente 1 presento valores fuera de
los rangos de referencia para las pruebas TP, TTPa y DD contrario a los casos del 2 al 5, los
cuales se recuperaron de la enfermedad entre 10 y 17 dias de hospitalizacion, mientras que el
caso 1 falleci6. Los niveles elevados de DD en pacientes adultos se asocian con un mal
pronostico de la enfermedad [30, 31, 45, 51, 52].

Durante el diagnostico algunas de estas pruebas pueden ser de mayor utilidad que otras
esto se puede observar en la tabla Ill, realizando una cuenta del nimero total de casos
presentados en esta revision con resultados anormales sobre el total de pacientes para cada
prueba, podemos observar que, las pruebas de TP y DD presentaron un mayor porcentaje de
casos con resultados anormales, 50.7% y 54.2% respectivamente, comparados con las pruebas
TTPa y Fib que tuvieron un porcentaje de casos anormales de 30.9% y 33.3%
respectivamente.

De esta manera, debido a que el sistema inmunitario reconoce al virus tan rapido al
momento de entrar al cuerpo, se sobre activa, generando una tormenta de citocinas que
producen el dafio endotelial vascular en los alveolos y se desencadenan la cascada de

coagulacion [26, 27]. En este punto la prueba de coagulacion TP se consider6 de utilidad.
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Posteriormente en el curso de la enfermedad, los casos que presentaron trombosis
excesivas y llegaron a un estado de hipercoagulacién y fibrinolisis, esto se vio reflejado en

elevados niveles de DD.

Pagina 34 de 43



13. CONCLUSIONES

El SARS-CoV-2 es un nuevo virus responsable de dafio al sistema respiratorio y ha
causado elevada mortalidad a nivel mundial, en parte, debido a la dificultad de esclarecer un
diagndstico diferencial efectivo. La enfermedad que produce este virus fue declarada como
una pandemia por la OMS.

El conocimiento acerca del COVID-19 esta constantemente ampliandose, sin embargo, el
presente trabajo se enfoc6 a buscar informacion dentro del campo de la Hematologia,
especificamente de la alteracion del sistema de coagulacion, relacionada a COVID-19.

En nifios y adolescentes la infeccion sintomética es poco comun, raramente una infeccion
severa ha sido documentada, afecta a <2% de individuos menores de 20 afios.

En nifios y adolescentes la infeccién produce baja mortalidad, si bien los sintomas son
menores en intensidad, los que cursan con un estado inmunocomprometido o con
medicamentos inmunosupresores tienen un riesgo mayor de presentar un estado grave de la
enfermedad. La mala nutricion, comorbilidades médicas como enfermedades cardiacas o
enfermedades respiratorias (asma o problemas bronquiales), enfermedades hematolégicas
como anemia o leucemia y pobre higiene son causas de alto riesgo de contraer la infeccion y
que ésta se complique. La OMS report6 que en individuos infectados de 0 a 9 afios la cifra de
muerte fue de 0.2% y en edad de 10 a 19 afios fue menor, en comparacion con los mayores de
80 afos que presentaron una cifra de mortalidad de 8 -14.8%.

A pesar de la baja mortalidad y bajo porcentaje de infeccion juegan un papel crucial en la

transmisién de la enfermedad.
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La disfuncion de la coagulacién es una de las mayores causas de muerte en pacientes con
COVID-19 severo. Reacciones inflamatorias ocurren en todos los érganos del cuerpo, asi
también en sistema microvascular se dafia provocando una activacion anormal del sistema de
la coagulacion con manifestaciones patoldgicas generalizadas como vasculitis y formacion de
micro trombos. Se recomienda el estudio de las pruebas de coagulacion en pacientes con
COVID-19 severo como son TP, TTPa e INR ya que indican una cantidad o calidad anormal
de los factores de la coagulacion o presencia de anticoagulantes. TTPa indica cantidad o
calidad anormal de factores de la coagulacion del sistema de la coagulacion endégeno y TP
del sistema exdgeno, un TTPa acortado indica un estado de hipercoagulabilidad. La
evaluacion del sistema fibrinolitico se lleva a cabo a través del Dimero D y de los productos
de degradacion de la fibrina. Los pacientes con enfermedad severa muestran Dimero D y
TTPa acortado. Dimero D es significativamente mas alto en los no sobrevivientes a la
enfermedad y se considera un factor de riesgo independiente asociado a la mortalidad.

Se realizd una revision bibliografica de lo informado sobre trastornos de la coagulacion en
10 articulos con casos clinicos de pacientes pediatricos con COVID-19.

Se encontrd que las pruebas de coagulacion dimero D, tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial activada y fibrindgeno pueden dar informacion diagnéstica o del
estado de hipercoagulacién y fibrindlisis atil en la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes
pediatricos. Siendo DD y TP las pruebas que se vieron mayormente afectadas en estos

pacientes. Se sugiere el monitoreo de estas pruebas durante el curso de la enfermedad.
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