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Tromboembolismo pulmonar masivo en adolescente
con infeccion por SARS-CoV-2
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Piaignacia Diaz Espejo’

RESUMEN

La incidencia de eventos tromboembdlicos es baja en pediatria; es importante la alta sospecha y
algoritmos claros de manejo.

Presentamos una paciente de 12 afios, con 2 semanas de disnea, ortopnea y edemade tobillos. Examenes
evidenciaron acidosis metabdlica, hiperlactatemia, dimero D elevado y PCR SARS-CoV-2 positiva.
Ecocardiograma con disfuncién grave de ventriculo derecho e hipertensién pulmonar suprasistémica.
Angio-TAC de térax mostré extenso tromboembolismo pulmonar bilateral. Se inicié terapia anticoagulante.
Evoluciond con inestabilidad hemodinamica. Inicié adrenalina, norepinefrina, milrinona y 6xido nitrico.
Primeras 24 horas de extrema gravedad. Se decidi6 realizacion de trombdlisis sistémica con alteplasa,
y evoluciond con progresion a la mejoria.

Los pilares de terapia en tromboembolismo pulmonar (TEP) masivo son la estabilizacion cardiorrespiratoria
y la anticoagulacién. En casos seleccionados como de alto riesgo, se utiliza terapia fibrinolitica. En esta
paciente, se realiz6 terapia de reperfusion sistémica con alteplasa, sin complicaciones de importancia
en el procedimiento.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019
(SARS-CoV-2) en pediatria puede presentar
complicaciones cardiovasculares, como lesion
miocardica, arritmias y tromboembolismo venoso.

El tromboembolismo pulmonar (TEP)
es infradiagnosticado en pediatria, con alta
morbilidad y mortalidad, por lo que requiere
alto indice de sospecha.' Se estima una
prevalencia en aumento, de 8,6 a 57 por
100 000 hospitalizados," principalmente por
aumento de pacientes con patologias graves
y factores de riesgo, como la presencia de
acceso vascular central, obesidad o el uso de
suplementos hormonales.?

En la fisiopatologia del TEP, juega un rol
fundamental la triada de Virchow: lesién endotelial,
estasia circulatoria e hipercoagulabilidad.? En
SARS-CoV-2, se ha descrito un estado de
hipercoagulabilidad. Reportes de casos en la ola
delta de SARS-CoV-2 informan hasta un 1,7 %
de incidencia de TEP en pacientes pediatricos.?

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 12 afios, sin
antecedentes morbidos ni uso de farmacos,
eutréfica (peso 54 kilos, talla 168 centimetros,
indice de masa corporal 19,1 kg/m?), con cuadro
de 2 semanas de decaimiento, disnea, ortopnea,
tos seca y edema de tobillos. En servicio de
urgencia, decaida, taquicardica, con disnea de
minimos esfuerzos. Al examen fisico, presenté
llenado capilar lento, disminuciéon de murmullo
pulmonar basal izquierdo y hepatomegalia.

Examenes evidenciaron acidosis metabdlica,
hiperlactatemia, leucocitosis, dimero D (DD)
elevado y PCR SARS-CoV-2 positiva. Radiografia

Ficura 1. Ecocardiograma transesofagico
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de térax con derrame pleural bilateral y
cardiomegalia. Ecografia abdominal con ascitis,
hepatomegalia y derrame pericardico.

Ingreso a cuidados intensivos (dia 1), con los
diagnosticos de neumonia viral sobreinfectada,
insuficiencia cardiaca congestiva y edema
pulmonar. Se brindé apoyo con ventilaciéon no
invasiva, furosemida y ceftriaxona, logrando
estabilizacion inicial. El electrocardiograma
mostro alteracion de la repolarizacion inespecifica
y bloqueo de rama derecha. Ecocardiograma
transtoracico (Figura 1) resultdé altamente
sugerente de tromboembolismo pulmonar
con disfuncion grave de ventriculo derecho,
dilatacién de cavidades derechas, hipertension
pulmonar suprasistémica y dilatacion de ramas
pulmonares. Ecografia de extremidades inferiores
sin trombosis venosa profunda. La angiografia
por tomografia computada (angio-TAC) de térax
(Figura 2) mostré extenso tromboembolismo
pulmonar bilateral, sobrecarga derecha,
hipertensién pulmonar, trombo en pared de
auricula e infarto pulmonar basal derecho. Se
inicio terapia anticoagulante con heparina de bajo
peso molecular (HBPM).

Al dia 2 de hospitalizacion, se realizo
ecocardiograma transesofagico bajo sedacion,
que confirmod los hallazgos. La paciente
evoluciond con inestabilidad hemodinamica grave,
shock cardiogénico y arritmias ventriculares. Fue
conectada a ventilacion mecanica, inicié apoyo
vasoactivo con adrenalina y norepinefrina en
dosis altas, milrinona (0,75 ug/kg/min) y 6xido
nitrico 20 partes por millén (ppm). Evoluciond con
extrema gravedad, con falla organica multiple.
Péptido natriurético cerebral (ProBNP) elevado.

Se decidio realizacion de trombdlisis sistémica

Se evidencia gran dilatacién auricular derecha, con trombo intracavitario (asterisco).
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Ficura 2. Evolucién angiografia por tomografia computada de térax

Imagen izquierda muestra extenso tromboembolismo bilateral de rama interlobal derecha, ramas segmentarias y
subsegmentarias bilaterales (flechas) junto con derrame pleural derecho y area de infarto pulmonar (asterisco).

Imagen derecha, evolucioén posterior a fibrinolisis, muestra zona de transformacién hemorragica (asterisco), sin imagenes
sugerentes de trombos en ramas segmentarias ni subsegmentarias.

(dia 6) con alteplasa 100 mg en 6 horas de
infusién (0,25 mg/kg/h), junto con heparina en
infusion continua (10 Ul/kg/h). Se le realizé un
control seriado con examenes (hemograma,
pruebas de coagulacion, fibrinogeno, DD). DD
posterior al procedimiento hasta 99800 ng/
mL, sugerente de trombdlisis efectiva (Tabla 1).
Presenté sangrado en sitios de inserciéon de
accesos vasculares, sin otros efectos adversos.
Al dia 8 de hospitalizacién, se realiz6 un
ecocardiograma, que evidencié una disfuncion
grave de cavidades derechas, hipertension
pulmonar, sin trombosis. Angio-TAC de control
con disminucién significativa de trombos visibles
en ramas pulmonares, con hemorragia alveolar
en la base derecha.

Inicio sildenafil el dia 8, con aumento de

dosis progresivas hasta 4,5 mg/kg/dia. Se logré
suspender los vasoactivos el dia 10; el 6xido
nitrico, el dia 14; la ventilacion mecanica, el dia
16, y la milrinona el dia 25 de hospitalizacion.
Inicié carvedilol.

Evolucion6 con progresiéon a la mejoria,
anticoagulacion con HBPM en rango terapéutico,
miopatia del paciente critico en resoluciéon y
paresia lingual izquierda parcial en rehabilitacion,
sin otro déficit neurolégico. Se logré suspender
oxigenoterapia y fue trasladada a sala basica
al mes de su ingreso. El ecocardiograma de
control (Tabla 1) al dia 28 mostré dilatacion
de cavidades derechas moderada, con leve
mejoria de funcion sistodiastdlica de ventriculo
derecho, sin disfuncion de cavidades izquierdas
ni imagenes de trombos. Recibié el alta el dia 42

TaBLA 1. Evoluciéon de examenes relevantes segun dias de hospitalizacion

Examen Dias de hospitalizacion

(valores de referencia) Dia 1 Dia2 Dia 6 (trombdlisis) Dia 9 Dia 28 Dia 41 (previo al alta)
Troponina (hasta 0,04 ng/mL) 0,770 0,260 0,130 0,045

DD (hasta 500 ng/mL) 18730 16800 99 800 3270

ProBNP (hasta 112 pg/nL) 14 367 11088 8949

FE (entre 50-70 %) 72 39 40 39 55 58

FAC (sobre 30 %) 12 14 19 17

TAPSE (>16 mm) 10 10 10 10 28 33

PA (< 0,5 puntaje Z) +2,8 +2,74 +0,5

DD: dimero D, FE: fraccién eyeccion, FAC: fraccion acortamiento, TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion,
PA: diametro arteria pulmonar.



y mantuvo controles ambulatorios con evolucién
satisfactoria.

DISCUSION

Se presenta un caso de tromboembolismo
pulmonar masivo de alto riesgo (shock
cardiogénico, trombo intracavitario, hipertension
pulmonar suprasistémica, elevacion de troponinas
y proBNP), en contexto de infeccién por SARS-
CoV-2, en paciente pediatrico, que recibié terapia
satisfactoria con trombodlisis sistémica.

La incidencia de eventos tromboembadlicos
es baja en pediatria;* es importante para el
diagndstico oportuno la alta sospecha, junto con
algoritmos claros de manejo y uso de pruebas
auxiliares. La presentacion en pediatria es
principalmente con sintomatologia inespecifica,
como disnea, precordalgia; es inhabitual (el
15 % de los casos) la presentacién como shock
cardiogénico,’ como en nuestra paciente. Se
describe hasta un 9 % de mortalidad en poblacion
general,* pero en casos de TEP de alto riesgo
podria llegar hasta un 31,8 %, incluso un 64 %
en caso de paro cardiorrespiratorio.®

Los pilares de terapia en TEP son
la estabilizacién cardiorrespiratoria y la
anticoagulacion, con el objetivo de prevenir
la propagacion del trombo, recurrencia y
embolizacién.* En casos seleccionados como
de alto riesgo (TEP masivo), se utiliza terapia
fibrinolitica, evaluando riesgos versus beneficios.
La terapia de reperfusion ha ido en aumento
estos ultimos anos, pero aun no hay guias con
recomendaciones fuertes ni estudios de alta
calidad metodoldgica que orienten a pautas de
administracién en pediatria, siendo extrapolado
principalmente de adultos.

La terapia de reperfusion se clasifica en
trombdlisis sistémica, trombdlisis dirigida con
catéter y trombectomia quirdrgica,® sin estudios
aleatorios que las comparen. La eleccion
depende del tipo de paciente, la estabilidad
hemodinamica, el riesgo de sangrado, la
extension del trombo y la experiencia local. La
primera seria la terapia de eleccidon en casos
de TEP con compromiso hemodinamico,>¢ en
pacientes sin contraindicaciones (sangrado
activo, trombocitopenia menor a 100000 o
fibrinogeno menor a 100, trauma o cirugia
reciente, hemorragia intracraneal, cortocircuitos
derecha a izquierda, prematuridad extrema,
paro cardiorrespiratorio o asfixia). Alteplasa es el
fibrinolitico mas usado, con literatura pediatrica
extrapolada de reportes de casos y estudios
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observacionales.” Es un analogo sintético del
activador tisular del plasminégeno (tPA) que
se une a fibrina, y convierte el plasminégeno
a plasmina, promoviendo la lisis del trombo
al degradar el fibrinégeno. Tiene vida media
corta (4 minutos) por presencia de inhibidores
circulantes en plasma, con actividad fibrinolitica
hasta 1 hora posterior a infusion.® El uso optimo
se da en las primeras 48 horas de presentacion,
pero hay reportes de uso hasta 14 dias después.®

Con respecto a su dosificacion (extrapolada
de adultos), son dos rangos de dosis propuestos:
a) dosificacion baja, 0,01-0,06mg/kg/h (maximo
2 mg/h) durante 24 a 96 horas; y b) dosificacién
alta: 0,1-0,6 mg/kg/h en 2-6 horas,'® que se
podrian repetir en caso de falla inicial. Reportes
de dicha terapia muestran similares tasas de
efectividad y efectos adversos, salvo un estudio
observacional retrospectivo que muestra mas
necesidad de reintervencion en grupo de dosis
baja (en pacientes con hemodinamia estable).
Solo un estudio en pacientes adultos con TEP
reporta menos riesgo de sangrado con dosis
bajas, pero, en el analisis por subgrupos (TEP
masivo), este efecto se pierde."

Metaanalisis en adultos (2787 pacientes)
demuestran menor mortalidad con uso de
alteplasa en comparacion a anticoagulacién sola
(odds ratio, OR 0,59), que se pierde al analisis por
subgrupos de pacientes con TEP de alto riesgo.
Dicho metaanalisis muestra también mayores
tasas de sangrado (OR 2,91) y hemorragia
intracerebral (OR 3,18) con trombdlisis en
comparacién a anticoagulacién sola. Alteplasa
es el trombolitico con menor riesgo de sangrado
(OR 1,07) en comparacion con tenecteplase.>'?

En pediatria, hay reportes de casos
retrospectivos (46 pacientes) con menor
mortalidad (33 %) en uso de terapia con
trombdlisis por sobre anticoagulacion sola
(47 %) en TEP de alto riesgo,® con incidencia
del 1,5 % para hemorragia intracerebral y
del 17 % para sangrado mayor.® Revisiones
en pediatria (estudios observacionales, 320
pacientes), muestran en el grupo de trombdlisis
una mortalidad del 3,6 %, una falla en resolucion
del 22,2 %, un 5,7 % de riesgo de sangrado
importante y el 9,5 % de incidencia de sindrome
postrombotico en comparacion al 0 %, 50 %, 0 %
y 28,6 % con anticoagulacion respectivamente.’

En conjunto con la terapia fibrinolitica, se
preconiza uso concomitante de anticoagulacion,
sin claridad entre HBPM o heparina no
fraccionada (HNF), siendo esta ultima la mas



descrita, con dosis de 10 Ul/kg/h 81314

Si bien no hay evidencia pediatrica de alta
calidad, las guias en poblacién adulta son
claras y permiten extrapolar dosis y manejo.
Consensos en pediatria indican trombdlisis para
casos de riesgo vital," por lo que siempre se
debe considerar el riesgo de sangrado contra
el beneficio de la reperfusién. Ante la ausencia
de protocolos claros y estudios de alta calidad,
cada unidad debe elaborar sus algoritmos de
manejo. B
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