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Enfermedad cardiaca congénita
compleja con infeccion por COVID-19
y complicaciones tromboembdlicas
severas: Reporte de caso

Complex congenital heart disease
with COVID-19 infection and severe
thromboembolic complications: Case report.

Ana M. Aristizabal?, Carlos Alberto Guzman Serrano3, Sandra Galvis*?, Carlos Gon-
zélez?, Valentina Mejia-Quifiones*?, Jaiber Gutierrez?, Walter Mosquera?

Resumen

INTRODUCCION: La infeccién por SARS-CoV-2, el agente causal de COVID-19, ha
generado controversia dentro de la poblacién pedidtrica en cuanto a sus complicaciones
y los riesgos de experimentar eventos trombdticos de cualquier tipo.

PRESENTACION DEL CASO: Paciente lactante con atresia tricuspidea que present6
deterioro respiratorio secundario a la infeccion por COVID-19, requiriendo la crea-
cién de una fistula sistémico-pulmonar (Blalock-Taussig-Thomas). Durante el periodo
postoperatorio, presenté evolucion térpida y trombosis de la fistula por lo que requirié
una nueva colocacién del shunt. Posteriormente, una tromboendarterectomia de la
derivacién, la cual, a pesar de recibir una anticoagulacion adecuada, volvié a presen-
tar trombosis en una segunda oportunidad, un evento inusual dentro de la poblacién
pediatrica. Pocos informes han descrito la evolucion del COVID-19 en pacientes con
enfermedad cardiaca congénita dentro de la poblacién pediatrica, y no hay consenso
ni suficiente evidencia que anticipe la evolucién de estos pacientes.

CONCLUSIONES: La enfermedad cardiaca asociada a otras comorbilidades confiere
un riesgo trombdtico elevado en los pacientes pedidtricos con COVID-19. Se necesita
mas evidencia en cuanto a la prevencion, tratamiento y profilaxis de esta enfermedad
en esta poblacion. El tiempo de tromboplastina activada pudiera no ser suficiente
para establecer rangos terapéuticos, por lo que otras mediciones pudieran requerirse.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, tromboembolismo pulmonar, cardiopatia
congénita.

Abstract

INTRODUCTION: The SARS-CoV-2 infection, the causative agent of COVID-19, has
generated controversy within the pediatric population regarding its complications and
the risks of experiencing any type of thrombotic events.

CASE REPORT: The case of an infant patient with tricuspid atresia who experienced
respiratory deterioration secondary to COVID-19 infection is presented. The patient
required the creation of a systemic-to-pulmonary shunt (Blalock-Taussig-Thomas).
During the postoperative period, there was a torpid evolution and fistula thrombosis,
necessitating a new shunt placement and subsequent thromboendarterectomy of the
shunt. Despite receiving appropriate anticoagulation, the patient experienced a sec-
ond episode of thrombosis, an unusual event within pediatric population. Few reports
have described the course of COVID-19 in patients with congenital heart disease in
the pediatric population, and there is no consensus or sufficient evidence to anticipate
the progression of these patients.

CONCLUSIONS: Cardiac disease, combined with other comorbidities, increases
thrombotic risk in pediatric COVID-19 patients. Further evidence is needed regarding
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prevention, treatment, and prophylaxis of this disease in this population. The activated
partial thromboplastin time may not be sufficient to establish therapeutic ranges, so

other measurements may be required.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, pulmonary thromboembolism, congenital

heart disease.

INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2, el agente causal
de COVID-19, ha generado controversia den-
tro de la poblacion pedidtrica en cuanto a sus
complicaciones y los riesgos de experimentar
eventos trombdticos de cualquier tipo. Esto se
debe a la heterogeneidad en los resultados de
estudios en la poblacién pedidtrica, ya que rara
vez se hace una distincién entre las diferentes
presentaciones de COVID-19'2. En este caso, in-
formamos sobre un paciente con una cardiopatia
congénita compleja con deterioro respiratorio
agudo secundario a la infeccién por COVID-19,
requiriendo creacion urgente de una fistula
sistémico-pulmonar y multiples complicaciones
trombdticas.

REPORTE DE CASO

Paciente con diagnéstico prenatal de enferme-
dad cardiaca congénita compleja tipo atresia
tricuspidea. Nacié en nuestra institucién y es
trasladado a la unidad de cuidados intensivos
pedidtricos cardiovasculares. Se tomé ecocar-
diograma transtordcico en el cual se observa
situs atrial, sin comunicacién interauricular ni
dilatacién auricular, con conexiones sistémicas
y pulmonares concordantes, ventriculos con
grosor y contractibilidad normales, con leve
dilatacion del ventriculo izquierdo y arterias

pulmonares y aorta sin obstrucciones ni alte-
raciones. Adicionalmente, se detall6 atresia
trictspidea con vasos normorelacionados (Tipo
10), ventriculo derecho bipartita y comunicacion
interventricular restrictiva y arterias pulmonares
de tamafo normal.

Se documentaron niveles elevados de hormona
estimulante de tiroides (TSH) y T4 libre, y se ini-
ci6 el tratamiento para el hipertiroidismo central.
La neuroimagen informé sobre romboencefalo-
sinapsis con hidrocefalia. Tras la estabilizacién
del paciente, se produjo el alta a los 15 dias de
vida con un plan de monitorizacién cercana
por diferentes especialidades para controlar las
morbilidades del paciente antes de llevarlo a
cirugia. Debido a problemas administrativos la
madre no pudo continuar el seguimiento.

Al mes de vida, la madre observé acrocianosis
e hiporreactividad; de forma extrainstitucional
encuentran saturaciéon de oxigeno del 35%,
inician soporte de oxigeno por canula nasal y
remiten a nuestra institucion como urgencia
vital. El paciente ingresé en mal estado general,
con saturacion de oxigeno del 40% al 55%,
hiporreactivo y con signos de mala perfusion
distal. Se inici6 soporte con canula nasal de alto
flujo y reanimacion hidrica con cristaloidea.
Debido a pobre respuesta, se inicié soporte
ventilatorio invasivo, logrando unas saturaciones
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de oxigeno de hasta el 70%. Dada la situacion
de la pandemia de COVID-19, se solicit6 una
prueba de RT-PCR para SARS CoV2, que resul-
t6 positiva. Cabe destacar que ninguno de los
familiares presentaba sintomas ni aislamiento
positivo del virus.

El ecocardiograma de ingreso mostré flujo
pulmonar muy restrictivo. Se indicé la infusién
de adrenalina y vasopresina para aumentar la
poscarga y mejorar el shunt a nivel de la Co-
municacion Interventricular (CIV). El caso fue
discutido con cirugia cardiovascular pediatrica,
que llevé al paciente a la creacién urgente de
una derivacion de Blalock-Taussig-Thomas con
tubo de Plastico Fluorado Inerte (PTFE) No. 3.5.

Durante el periodo postoperatorio inmediato, el
paciente tuvo un evento de desaturacion soste-
nida que no mejor6 con maniobras ventilatorias
ni con ventilacién a presion positiva. El eco-
cardiograma de control no revel6 flujo a través
de la derivacién a pesar de la anticoagulacion
con heparina no fraccionada (HNF) y tiempo
de tromboplastina activada (TTPa) entre 2 y 2.5
veces el control. Se realiz6 una reintervencién
quirdrgica en la que se document6 la trombosis
de la derivacion, el tubo fue retirado y reempla-
zado por un tubo de PTFE No. 4.

Dos dias después, el paciente mostré un deterio-
ro clinico subito, con desaturacién progresiva.
Inicialmente, se evidencié un componente
broncoobstructivo activo, para el cual se inici6 el
manejo con agonista beta2 inhalado. El paciente
fue colocado en posiciéon prono, mejorando
ligeramente el volumen tidal. La saturacién se
recuperé durante unos minutos. Se indic6é un
ecocardiograma de control, dada la persistencia
de la oxigenaciéon comprometida, que confir-
mo disfuncion del shunt. Se realizé una nueva
intervencién quirdrgica donde se corroboré la
presencia de un trombo intraluminal, siendo
necesario realizar una tromboendarterectomia,
sin necesidad de cambio de la derivacién.
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Se consider6 entonces que el paciente cursaba
con un estado procoagulante, posiblemente
secundario a la infeccién por SARS-CoV-2. Al
evaluar los posibles riesgos y beneficios, se
mantuvo la anticoagulacion con objetivos de
TTPa entre 90 y 110 segundos.

Después de esto, con evolucion hacia la mejoria,
el paciente recibi6 tratamiento con esteroides
durante cinco dias, se logré retirar la ventilacion
mecdnica invasiva nueve dias después del in-
greso y, hasta la fecha, no se han documentado
nuevos eventos de obstruccion del shunt.

DISCUSION

La incidencia de eventos tromboembdlicos
en la poblacién pediatrica siempre se ha des-
crito como baja, algunos informes mostrando
rangos de hasta 0.07-0.14 por cada 10,000
pacientes pediatricos antes de la pandemia de
SARS-CoV-23. Han estado mds cominmente
relacionados con factores de riesgo como el
cancer, el catéter venoso central y la edad ma-
yor de 12 afos'#. Sin embargo, la pandemia de
SARS-CoV-2 cambié el panorama. Por ejemplo,
en un estudio multicéntrico realizado en Estados
Unidos, la incidencia de eventos trombdéticos
venosos y arteriales fue del 0.7% en pacientes
asintomaticos infectados por SARS-CoV-2, del
2.1% en pacientes con COVID-19y del 6.5% en
pacientes con sindrome inflamatorio multisisté-
mico (SIM)'. De manera similar, en otro estudio
multicéntrico realizado en Espanfa, se registré
una incidencia del 1.2% entre pacientes con
COVID-192. Aunque se informaron pacientes
con SIM, no se proporcionaron datos sobre su
incidencia. Por otro lado, estudios de cohortes
también han informado tasas de incidencia simi-
lares en pacientes pediatricos con COVID-19*.

Se ha demostrado que los pacientes con CO-
VID-19 presentan trastornos de coagulacion y
una marcada predisposicion a la trombosis. La
tormenta de citoquinas descrita en estos pacien-
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tes parece ser un puente fisiopatolégico esencial
entre la inflamacion y la trombosis®. Ademds,
la profunda disfuncién endotelial asociada con
COVID-19 parece causar una perfusién de
organos alterada®. La trombosis vascular surge
de una lesion endotelial que conduce a una
inflamacion excesiva, activacion plaquetaria y
estasis vascular’. En pacientes con infeccion gra-
ve por COVID-19, se ha informado un estado de
hipercoagulabilidad con trombosis generalizada
y fibrinélisis, junto con niveles elevados de D-
dimero, factor de von Willebrand y factor V11159

Se han publicado numerosos informes sobre los
resultados en enfermedades cardiacas congéni-
tas y COVID-19, revelando resultados adversos.
La Sociedad Europea de Cardiologia y la Aso-
ciacién Americana del Corazén han indicado
que la gravedad del sindrome respiratorio de
COVID-19 y el riesgo de resultados adversos
o catastréficos son mayores en pacientes con
enfermedad cardiovascular preexistente, ya sean
pacientes pediatricos o adultos’®'". La mayoria
de los estudios publicados se centran en pacien-
tes con sindrome de Down, estenosis adrtica y
sindrome de corazén izquierdo hipoplasico, ya
sea individualmente o en combinacién’. Esto
difiere de nuestro caso, en el que el paciente
tenfa atresia tricuspidea con CIV restrictiva. Con
el tiempo, existen mas informes sobre el impacto
del COVID-19 en pacientes con enfermedades
cardiacas congénitas, pero muchos aspectos,
especialmente la estratificacion de riesgos y
consideraciones de tratamiento, siguen siendo
poco claros' ',

Cabe destacar que la atresia tricispidea por si
sola no condiciona estados protrombéticos; sin
embargo, en condiciones donde se presenta una
obstruccién pulmonar, serd necesaria la reali-
zacion de un shunt entre la arteria subclavia y
la arteria pulmonar ipsilateral, conocido como
shunt de Blalock-Taussig-Thomas'. Este proce-
dimiento puede asociarse a eventos trombéticos
en hasta un 17% de los casos, siendo factores de
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riesgo un tamafo pequeio del shunt, colocacién
del shunt durante un bypass y edad menor a
catorce dias™. En nuestro caso, el paciente no
presentaba ninguno de estos riesgos, por lo que
no se considera presente alto riesgo para aso-
ciar al evento trombético con el procedimiento
quirdrgico.

Se han reportado limitados casos de trombosis re-
currente en el shunt de Blalock-Taussig-Thomas,
usualmente asociandose a sindrome antifosfo-
lipidos o trastornos de la coagulacion''7. Un
tnico caso de trombosis de fistula arterio-venosa
asociado a COVID-19 se ha reportado dentro de
la literatura; sin embargo, el paciente en cuestion
se encontraba en hemodialisis crénica, lo que
puede favorecer a los estados protrombdticos.
En este sentido, pocos reportes se encuentran
respecto a la asociacién de COVID-19 y la
aparicion de trombosis del shunt de Blalock—
Taussig-Thomas'®.

Por otra parte para obtener un tratamiento an-
titrombotico eficaz es necesario alcanzar un
nivel terapéutico que proporcione un efecto
anticoagulante adecuado, con un riesgo minimo
de sangrado™. La HNF y la heparina de bajo
peso molecular son el tratamiento profilactico
y terapéutico mds cominmente utilizado en la
poblacién pedidtrica para tratar eventos trom-
béticos, aunque existen investigaciones que
asemejan su eficacia con otros anticoagulantes'.
Ahora bien, el Rango Terapéutico (RT) de la HNF
se establecié los valores de 1.5 a 2.5 veces el
valor del TTPa normal, o niveles de anti-Xa en
rango de 0.3 a 0.7 IU mL""2%_Sj bien no existe
un consenso en cuanto a cudl método de medi-
cién es superior, la mayoria de los estudios usan
el RT del TPPa como meta, y hay evidencia que
sugiere los niveles de anti-Xa como el mejor
método al mostrar menor variabilidad, menor
tasa de sangrado, menor necesidad de ajustes
de medicacién y mayor rapidez en llegar a los
RT?'; sin embargo, hay que considerar que estos
valores estan establecidos en condiciones clini-
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cas controladas que pudieran no verse reflejadas
en situaciones de enfermedad'?%°.

No existen estudios, dentro de nuestro cono-
cimiento, que comparen la eficacia de los RT
establecidos en pacientes con COVID-19 para
la prevencién de eventos trombéticos. Es im-
portante tener en cuenta que los pacientes con
COVID presentan un mayor riesgo de eventos
trombéticos y de por si ya presentan valores
elevados de TTPa**?*. Como consecuencia el
RT del TTPa pudiera no ser suficiente para al-
canzar una tromboprofilaxis, o un manejo de la
trombosis en pacientes pediatricos, por lo que
se aconsejaria la toma de niveles de anti-Xa en
este grupo de pacientes.

Asimismo, el hipertiroidismo se ha relacio-
nado con estados de hipercoagulabilidad, lo
cual, junto a lo anterior, pudieran explicar la
aparicion de la trombosis en nuestro paciente.
Si bien debido a todos los antecedentes del
paciente no es posible afirmar una asociacion
directa entre el COVID-19 y la trombosis del
shunt Blalock-Taussig-Thomas es notable que
los eventos tromboticos se repitieron en un cor-
to periodo de tiempo, a pesar de recibir dosis
elevadas de HNF, por lo que se considera puede
tener una implicacion adicional un posible
estado protrombdtico asociado a la infeccién
por COVID-19%.

La divulgacién de este informe permite aumentar
el conocimiento de todo el personal de salud
para la prevencion, deteccion temprana de las
complicaciones, y el tratamiento tromboem-
bolico durante la infeccién por COVID-19 en
pacientes con cardiopatias congénitas.

CONCLUSIONES

La enfermedad COVID-19 ha producido un
cambio notable en el panorama de los eventos
tromboembdlicos, provocado un aumento en
las complicaciones trombéticas entre los nifos.
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Aunque ya se han descrito factores de riesgo
en la literatura, siendo la enfermedad cardiaca
congénita uno de ellos, adn falta mas evidencia
respecto a la prevencién de complicaciones y el
tratamiento en esta poblacion. Debe mantenerse
un alto indice de sospecha de eventos trombo-
ticos en nifos con infeccién por COVID-19 y
cardiopatias congénitas, especialmente si cuen-
tan con comorbilidades adicionales, en quienes
pudiera ser beneficiosa la toma de niveles de
anti-Xa para asegurar niveles terapéuticos y
garantizar el manejo apropiado.
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