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RESUMEN

INTRODUCCION: en marzo 2020 la Organizacién Mundial de la Salud decreto la pandemia por covid-19. Se han
informado casos de ACV relacionados con esta infeccion viral.

OsjeTIVOS: conocer la experiencia de diferentes partes del mundo respecto al ACV y covid-19 con el fin de
mejorar el reconocimiento y saber qué hacer cuando se empiecen a presentar estos pacientes en nuestro medio.

Mi:Topos: se hizo una revision de los estudios observacionales disponibles utilizando PubMed, Scopus, asi
como otras fuentes de literatura gris para las publicaciones sobre ACV 'y covid-19. Se identificaron datos demo-
graficos, tiempo de aparicién del ACV desde el diagnéstico de covid-19. Principales hallazgos radiologicos,
laboratorios y prondstico.

REsSULTADOS: se obtuvieron ocho estudios, con 43 sujetos que tuvieron ACV isquémico e infeccién por SARS-
CoV-2. La edad promedio fue de 67,4 afios, siendo en su mayorfa hombres (58,1%0).Un hallazgo importante
fue el nimero de casos de ACV con oclusion de vaso grande en 22 de 31 casos reportados (71%). L.a mediana
de NIHSS fue de 14,5 puntos. Se present6 una mortalidad del 27,5% de los sujetos con ACV. El estadio mas
frecuente por covid-19 fue el de condicion severa 58,3%. La aparicion del ACV luego de la infeccion por SARS-
CoV-2 fue de 10,6 dias en promedio. En los laboratorios se identificé una elevacion del fibrindgeno (92%)),
dimero-D (76%) y LDH (82%) respectivamente. El tratamiento recibido de forma mas frecuente para el ACV
fue la antiagregacion, en 51%, mientras que las terapias de reperfusion se hicieron en el 30% de los casos. La
mayorfa de los pacientes (93%) presentaron sintomas de covid-19, solo 3 pacientes (7%) no presentaron sin-
tomas tipicos de esta enfermedad, sin embargo tuvieron alteracion del estado de conciencia asociado al ACV.

ConcLusIoN: los estados de inflamacién e hipercoagulabilidad que se presentan durante la infeccién por SARS-
CoV-2 probablemente estan en relacion con el desarrollo de ACV, lo cual en este caso podra explicar el gran
nimero de oclusiones de vaso grande. Los marcadores de inflamacion generalmente estan presentes. Establecer
cédigos protegidos de ACV es una medida a efectuar en nuestro medio.

PALABRAS CLAVE: accidente cerebrovascular, mortalidad, factores de riesgo, infecciones por coronavirus
(DeCS).
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SUMMARY

InTrRODUCTION: in March 2020, COVID-19 was declared a pandemic by the World Health Organization and
cases of stroke related to the virus soon were reported.

OBJECTIVES: to become aware of the experiences different parts of the world have encountered with stroke and
COVID 19 in order to enhance our knowledge, improve recognition and response to patients in our clinical
setting;

MeTHODS: a review of the available observational studies was done using PubMed, Scopus and other sources
of gray literature for the publications on stroke and COVID-19. Demographic data, time of stroke onset since
the diagnosis of COVID-19, main radiological findings, lab tests and prognosis were identified.

Resurts: eight studies were selected with 43 subjects who had ischemic stroke and SARS-CoV-2 infection.
The average age was 67.4 years, being mostly men (58%). An important finding was the number of stroke
cases with large vessel occlusion, with 22 of 31 cases reported (71%). The NIHSS median was 14.5 points,
and 27.5% of subjects with stroke and COVID-19 died. The most frequent disease severity for COVID-19
was “severe”, accounting for 58% of the cases. The onset of stroke after SARS-CoV-2 infection was 10.6
days on average. In the laboratories an elevation of fibrinogen (92%), D-Dimer (76%) and LDH (82%) were
respectively identified. The most frequent treatment received for stroke were antiplatelet medications (51%),
while reperfusion therapy was done in 30% of cases. Most patients presented to the hospital with typical
symptoms of COVID-19 (93%), (7%) 3 patients did not have respiratory symptoms, however they presented
with a decreased level of consciousness associated with stroke findings.

Concrusion: inflammation and hypercoagulability, both present during the infection by SARS-CoV-2, are
probably related to the development of a stroke, which in this case could explain the large number of large

vessel occlusions. Protected stroke code is a protocol that should be implemented in our region.

KEYWORDS: stroke, mortality, risk factors, coronavirus infections.(MeSH) .

INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2, denominada covid-19,
fue declarada pandemia el 11 de marzo de 2020 por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (1). El nimero de casos
confirmados hasta el 4 de mayo de 2020 era de 3.467.321;
en Colombia habia 7.973 casos y una letalidad de 4,5% (2).
Las manifestaciones clinicas del covid-19 varfan desde enfer-
medad asintomdtica, tos y fiebre como los sintomas mads
frecuentes, hasta sindrome de distrés respiratorio agudo con
necesidad de tratamiento intensivo. Un pequefio porcentaje
exhibe sintomas atipicos como nauseas, vomito y diarrea
(3-5). Las manifestaciones neuroldgicas son frecuentes, con
incidencia del 36% y aumentan en la enfermedad severa (6).

El SARS-CoV-2, con su glicoproteina espicular, tiene
afinidad por la enzima convertidora de angiotensina-2 la
cual se expresa en el tracto respiratorio inferior, rifidn,
intestino delgado, higado y células del sistema inmune (7).
Los estudios se han centrado en los efectos que el SARS-
CoV-2 tiene sobre el sistema respiratorio (8). Sin embargo,
se localiza en maltiples tejidos como el sistema nervioso
central (SNC) (8). Se ha postulado que el SARS-CoV-2
infecta el tejido del SNC por diseminacién hematdgena,
linfatica o transneuronal demostrado en otras especies de
este mismo género viral (9).

Los pacientes con covid-19 desarrollan tal respuesta
inflamatoria sistémica que puede generar un estado de
hipercoagulabilidad (10). Con niveles elevados de proteinas

protrombéticas, como dimero-D vy fibrinégeno, que han
sido identificados como marcadores de mal prondstico
(11,12). Un estudio de enfermos criticos mostrd alteraciones
en el fibroelastograma con menor tiempo de formacién del
coagulo y mayor firmeza de este, reflejando un profundo
estado de hipercoagulabilidad (13). Clinicamente esto se
ve reflejado en el aumento de la morbilidad, ya que hasta
31% de los sujetos criticamente enfermos presentan alguna
complicaciéon trombética (14).

El ataque cerebrovascular (ACV) tiene una incidencia de
3,7 2 5% en pacientes con covid-19 (14,15). La relacién entre
la infeccién por SARS-CoV-2 con el ACV es preocupante.
Se ha visto una disminucién en los pacientes que acuden
al servicio de urgencias con sintomas de ACV, una teoria
puede ser el miedo de salir de sus casas, lo cual impacta su
desenlace (10).

Se han publicado diferentes series de casos, con un
numero limitado de pacientes, que describen las caracteris-
ticas clinicas, paraclinicas y el desenlace. Sospechamos que
los pacientes con SARS-CoV-2 presentan etiologfa, fenotipo
y curso clinico diferente al de la poblacién sin covid. Cono-
cerlo tiene importancia para el reconocimiento, prondstico
y tratamiento (17). Es por esto que realizamos una revision
de la literatura sobre el ACV isquémico agudo e infeccién
por SARS-CoV-2, en las series publicadas, para determinar
el comportamiento de la enfermedad dada la novedad,
variabilidad y aplicabilidad de aproximaciones diagndsticas
y tratamientos a nuestros pacientes.

Acta Neurol Colomb. 2020; 36(2): 63-74.

64



ACV y covid-19 una revisién sistematica

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision de la literatura de caracte-
risticas descriptivas utilizando dos bases de datos: PubMed
y Scopus, empleando como términos Mesh “Stroke AND
(COVID 19 OR SARS-COV-2)”; con lo que se obtuvo un
resultado de 49 estudios, ademds de cuatro estudios pro-
venientes de una busqueda manual y articulos propios. Se
establecié como periodo de bisqueda desde enero hasta
mayo de 2020. Al realizar el cribado de estos se tuvieron
en cuenta como criterios de inclusién: i) la presentacién
de casos con diagnéstico de ACV isquémico y covid 19, ii)
pacientes mayores de 18 afios, iii) publicaciones de revistas
de alto impacto. Se excluyeron aquellos casos diagnosticados
como ACV hemorragico y trombosis de senos venosos, asi
como los trabajos con datos incompletos.

Se realizé una revisién inicial por titulo, excluyendo
aquellos que no cumplian con los criterios de inclusion y
que se consideraron como duplicados. Posteriormente, se
revisaron los resimenes incluyendo Gnicamente los estudios
que correspondfan a descripcion de casos individuales y
series de casos. Alcanzando un final de 9 estudios revisados
a texto completo, de los cuales uno fue excluido al tener
informacién incompleta de los sujetos. La seleccion de los
articulos se hizo por dos de los autores (LE, PC); en caso
de presentarse desacuerdo, un tercer autor lo resolvié (EM).
Se realizaron tablas de evidencia incluyendo como variables:
edad, sexo, comorbilidades (hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia, antecedente de ACV), NIHSS
al ingreso, etiologia del ACV segun la clasificacion TOAST,
territorio afectado, sintomatologfa y severidad de la infec-
cién por covid-19, dias desde el diagnéstico de covid-19
hasta el inicio del ACV, tratamiento tanto para la infeccion
por covid-19, asi como para el ACV. Se incluyeron también
el desenlace clinico y laboratorios (leucocitos, linfocitos,
plaquetas, PCR, dimero-D, fibrinégeno, LDH, PT, PTT,
ferritina, anticardiolipina, B2 glicoproteina I y anticoagulante
lapico). Se consideraron dentro del andlisis otras vatiables
adicionales como anticoagulacion previa y otras trombosis
arteriales durante el cuadro clinico. Se realizé un analisis
estadistico descriptivo de las variables incluidas, principal-
mente de caricter cualitativo debido a las caracteristicas de
los datos encontrados en cada articulo.

RESULTADOS

Inicialmente, se identificaron 9 estudios los cuales se
revisaron completamente. De estos, finalmente se incluye-
ron 8 articulos que cumplieron con los criterios de inclusion
(Figura 1).

Todos los estudios fueron reportes de caso o series de
casos. La poblacion total incluida fue de 43 pacientes con
una edad promedio de 67,4 afios, y mayotia hombres (58%).

En los hospitales locales de Wuhan, lugar donde se inicié
la propagacion del virus SARS-CoV-2, el promedio fue de
76 afios (15). Los paises de origen de los estudios fueron:
2 de China (n=14), 2 de Estados Unidos (n=9), 1 de Reino
Unido(n=6), 1 de Espafia (n=1), 1 de Italia (n=9) y 1 de
Turquia (n=4) (Figura 2). En relacién con las comorbilidades
(Tabla 1), s6lo se reportaron para cada individuo en 7 de los
8 estudios, es decir en 28 pacientes. De estos, 15 eran hiper-
tensos, 8 diabéticos, 5 tenfan dislipidemia, 5 antecedente de
ACV y 6 antecedente de enfermedad cardiovascular.

Dentro de los principales hallazgos, se encontré que
el 45,5% de los casos con informacién de la etiologia del
ACV (n=11) corresponden a enfermedad de vaso grande,
mientras que la etiologfa cardioembolica y enfermedad
de vaso pequeflo, representa el 27,3% cada una. Por otro
lado, en la localizacién del ACV solo 8 de los 23 casos, con
datos de esta variable, presentaron afectaciéon en multiples
territorios vasculares (35%). Hspecificamente, el NIHSS
se mostré en solo 12 pacientes y se encontr6 en un rango
entre 2 hasta 36 puntos, con una mediana de 14,5 puntos.
Adicionalmente, la mortalidad alcanzé un 27,5% de los 40
pacientes con la informacién disponible (Tabla 2).

La severidad de la enfermedad por SARS-CoV-2 en
pacientes con ACV se informé en 24 pacientes de los cuales
un 16,6% presenté enfermedad critica, 58,3% severa, y
6% no severa (Tabla 2). Tres de los pacientes con enfer-
medad respiratoria critica y un paciente con enfermedad
moderada-severa, tuvieron antecedente de ACV previo a la
infeccion. Adicionalmente, en los 14 pacientes que tuvieron
covid-19 clasificada como severa, el promedio de dias entre
la manifestacion de la enfermedad viral y el desarrollo de
ACV fue 11,7 dfas con un rango intercuartil de 7,7 dias.
Mientras que, en los pacientes en que la enfermedad por
SARS-CoV-2 se clasificé6 como critica (n=4), el promedio
de dias hasta la presentacion de ACV fue de 21,2 dfas con
un rango intercuartil de 10,2 dfas. En el caso de pacientes
con enfermedad no severa (n=0), el promedio de dias entre
el inicio de los sintomas por covid-19 y el ACV fue 1,5 dias
con un rango intercuartil de 0,75 dfas (Tabla 2).

En cuanto a los paraclinicos (Tabla 3), llama la atencién
la elevacion del dimero-D en 22 de los 29 pacientes (76%) en
los que se present6 el dato. Asi como niveles de fibrinégeno
por encima del limite superior en 12 de 13 casos (92%) con
este laboratorio. Por otra parte, se identificaron anticuerpos
antifosfolipidos en 4 de 7 pacientes (18). La proteina C
reactiva, se encontré elevada en los 19 pacientes con dato
disponible. La LDH en 9 de 11 pacientes (82%) y ferritina
en 10 de 17 (59%), todos estos marcadores de inflamacion.

Por otro lado, la informacién completa acerca de los
estudios imagenologicos fue dada en 14 de 39 pacientes

(35%).
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Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision PRISMA. Fuente: autores.

Diez reportaron datos de tomografia axial computa-
rizada (TAC) (25%), 3 resonancia magnética (RM) (7%),
con 1 TAC y RM (2,5%). Los principales hallazgos fueron
la presencia de trombos en 8 de 14 (57%) y el compromiso
de la arteria cerebral media en 7 de 14 (50%) pacientes.
Sumado a esto, en 37 de 43 (86%) se informé cual trata-
miento recibieron para el ACV; 13,5% recibi6 trombolisis
intravenosa y 16% tratamiento endovascular. Veintisiete
pacientes recibieron unicamente tratamiento farmacoldgico
de 37 (73%); 46% fue tratado con terapia anticoagulante y
51% antiagregante (Figura 3).

Finalmente, 90% de los pacientes objeto de los estudios
presentaron sintomas de covid-19, 7,1% fueron asintoma-
ticos y para 2% no habia informacién. De los pacientes
asintomaticos, dos eran hombres con edades entre 37 y 39

afios. El primero se presenté con alteracion del estado de
conciencia, disfagia, hemiplejia derecha, disartria y altera-
cién en la sensibilidad lo que llevé al diagnéstico de ACV.
El ultimo tenfa antecedentes de dislipidemia e hiperten-
sién, presentd alteracién del estado de conciencia, mirada
preferente a la derecha, hemianopsia homoénima izquierda,
hemiplejia izquierda y ataxia. Este paciente desarrollé
complicaciones multiorganicas, requirié estancia en UCI y
ventilacion mecanica; al primero se le dio egreso sin com-
plicaciones (19). El tercer asintomatico fue una mujer de
80 aflos con antecedentes de hipertensién, quien al ingreso
presentd alteracion del estado de conciencia y hemiparesia
izquierda, requiriendo soporte ventilatorio. Posteriormente
se le realizé una arteriografia por tomografia computari-
zada de cuello y como hallazgo incidental, se evidenciaron
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Casos por pais
China (32.6%)

Espafia (2.3%) Italia (20,9%)

Turquia (9,3%) Inglaterra (14%)

Estados Unidos (20,9%)

Figura 2. Distribucion de nimero de casos por pais.
Fuente: autores.

opacidades pulmonares apicales bilaterales, por lo que se
indico la toma de muestra para covid-19 siendo positiva. La
evolucion de la paciente fue torpida, tuvo complicaciones
renales, empeoramiento de la funcion pulmonar y finalmente
fallecié al no continuar con el soporte respiratorio (20).
Del 62% de los datos disponibles, 33% de los pacientes
presentaron otras trombosis arteriales asociadas al cuadro
de covid-19 y 6,6% (1 paciente) trombosis venosa. Tres de
ellos tenfan un tratamiento establecido de anticoagulacion y
estaban incluidos en el 38% de los pacientes que contaron
con esta misma terapia.

DISCUSION

Los resultados de este estudio se suman a la creciente
evidencia de manifestaciones neurologicas en pacientes con
SARS-CoV-2. Este es el primer trabajo hasta el momento
que presenta una revision de casos descritos en la literatura,
con una totalidad de 43 pacientes con ACV isquémico agudo.
De los datos demograficos de los pacientes de los 8 estudios
incluidos, la mediana y media de la edad de los pacientes que
cursaron con ACV isquémico fue 67 y 70 afios, respectiva-
mente. Hsto es consistente con los datos que el ACV tiene
su mayor incidencia por encima de los 65 afios (21).

Hs llamativo que la literatura mas reciente hace referencia
a que la incidencia de los ACV ha aumentado en poblacion
joven (19). Sin embargo, histéricamente los ACV asociados
a infecciones por betacoronavirus, se han relacionado con
mecanismos patolégicos como la edad, con la disminucién
de la respuesta inmune, el mayor nimero de comorbilidades
y la reserva organica limitada (22).

Como parte de los mecanismos fisiopatolégicos, se ha
planteado principalmente una hiperactividad del sistema
inflamatorio, y alteraciones en la coagulacion (12,23). En
los casos resumidos en este estudio, se hace evidente la
disregulacion de estos dos sistemas por medio de los valores
paraclinicos. En lo resumido, la mayoria de los pacientes
en quienes se informé el dimero-D, fibrinégeno y LDH,
los valores estaban por encima del rango normal. También
la PCR y la ferritina, dos marcadores de inflamacién bien
descritos previamente (24), se encontraron por encima del
limite superior en un gran porcentaje de articulos. Ya se ha
demostrado que las reacciones inflamatorias exageradas
contribuyen al dafio cerebral después del ACV, ademas
repercuten de forma negativa en la recuperacién a largo
plazo (25,26). Tanto el dimero-D como la PCR se han mos-
trado como marcadores de mal prondstico de la infeccion
por SARS-CoV-2 (12,27). Por esto es necesario determinar si
es posible que esta respuesta inflamatoria exagerada causada
por el virus, o el impacto directo del mismo sobre el endo-
telio de la vasculatura del sistema nervioso central, puede
ser determinante de desenlaces adversos en los pacientes

que tienen ACV.

Los estudios epidemiolégicos recientes determinan que
cerca de 20% de los ACV son debidos a oclusion de vaso
grande (28). En este estudio encontramos que 22 de 31
pacientes en total presentaron oclusién de vaso grande y esto
corresponde al 71%. Se ha propuesto que la misma respuesta
inflamatoria exagerada puede precipitar la ruptura de placas
aterosclerdticas, ademas de inducir factores procoagulantes
que llevan a isquemia o trombosis (29). Adicionalmente el
puntaje de la escala NIHSS estuvo entre 2 y 30, con una
mediana de 14,5 puntos, lo cual puede implicar que el ACV
es severo en aquellos pacientes que tienen infecciéon por
SARS-CoV-2 como comorbilidad, y esto puede representar
un aumento en la carga de morbimortalidad. Sin embargo,
este dato unicamente se informé en 12 pacientes. Se encon-
tré una mortalidad de 27,5% de los 40 pacientes en los que
se informé el desenlace. Sin embargo, no estd manifiesta
cudles fueron las causas de estas muertes, y podria estar en
relacién con que la mayorfa de los pacientes incluidos tenfan
enfermedad severa por covid-19.

Se trataron con trombdlisis intravenosa 5 pacientes
(13,5%) y con terapia endovascular 6 pacientes de los 37
pacientes (16%) en los que se describi6 el tratamiento.
Esto se atribuy6 a la severidad del cuadro de los sujetos,
las comorbilidades presentadas y la demora en consultar al
servicio de urgencias, principalmente (18-20).

Ya existe una gufa de manejo hiperagudo para el ACV
durante la pandemia por covid-19, en la cual se establece
un algoritmo en que inicialmente se debe hacer una pre-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes incluidos. Fuente: autores

Padente Edad
Estudio (=) Sexo {aice) HTA |DM2Z|DL |ACVF |CVP
Li, Yanan  al. (The
Lanet) Pacizntz 1 M L] - - - - -
Paciznte 1 F 75 - - - - -
Pacizntz 3 F B2 - - - - -
Pacient= 4 F zl - - - - -
DPaciente 3 F T2 - - - - -
Pacizntz & M Tl - - - - -
Paciznte 7 A BS - - - - -
Dacizntz B F B2 - - - - -
Pacient= 2 M 7B - - - - -
Paimie 10 AL 57 - - - - -
Paize 11 F ] - - - - -
Zhang Donge al.
[Mew England Joumal Pacisnfz 1 A = = #omo = no
of Medicine) Dacientz 2 F 85 # @ o m s E
Paciznte 3 A ™ = no o = o
Oxley, Thamas.J. & al.
(Mew England Joumal  Pacientz 1 F 33 o 00 M 0o no
of Madicing) Paciznte 1 A 37 o 00 M 0o no
Pacizntz 3 M 39 g m d3 ]
Pacient= 4 M 44 o =5 m o i)
Pacientz 5 M 43 ne = Mo H o
Beyrouti, Rahma et al.
{Journal of Neurdogy,  Pecisnfz 1 M 4 W e W 00 o
Neurcaurgery, and Paciznte 1 F 53 E # o no =
Psychiatry) Decientz3 M i3 i no 4 no 4
Pacienta 4 A &1 d mo m o= o
Paciznte 5 M B3 E # o o =
Pacientz & M 73 nmw 0o W oo i)
Lodigani, Comadod
al. (Thromboss Barients 1 M &7 - - - -
Resaarch) Paciem=2 M 57 - - ...
Pacizntz 3 F 6 - - - - -
Pacizntz 4 M 4 - - - - -
Paciznte 5 M g8 - - - - -
Dacienta & A & - - - - =
Paciznte 7 M 57 - - - - -
Pacizntz B F 73 - - - - =
Pacisntz 2 F 75 - - - - -
GonzalezPinta, Tirsoet
al. (Eurcpean Journal of  Pacisntz 1 F 36 m o0 W o ]
Neursogy)
Awula, A kshay et al.
(Brain, Béhavior and Dzrisniz 1 M 73 El 2 Fils] oo
| mmunity} Paciznte 1 F B3 g4 = # mo o
Paciznte 3 F BD 3 o m o o
Paciznta 4 F B d mo d3 o o
Tung Abdulkadirdal. o .21 7 45 0 s om m mw
Houmal n‘_CIlrlﬁi Peci - 7 s 5 ne m e -
Meuroscience N - .
Paciznfz 3 M T2 4 mw m o i)
Pacientz 4 A 7 d mw m o
ACZVE: aneedant de enfeen adad consbrovasoula, CVE anecadants de eniemadad
cadionzsonlzr DL dislipidenz, DAY dizbates mellitns, F-fanening HTA: hiperension
artarizl, M mzzalino
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Tabla 2. Caracteristicas del accidente cerebrovascular, infeccion por covid-19 y desenlace. Fuente: autores

NIHSS

(n=12) Mediana (rango) 14,5 (2-36)

Etiologia TOAST n(%)

(n=11)
Aterosclerosis de vaso grande  5(43.4)
Cardioembilico 3(213)
Oclusién de paquefio vaso (21,3
Indeterminado 0(0)
Otra etiologia 0(0)

Etiologia no reportada n(%)

(n=132) No reporta 32(714.4)

Oclusion de vaso grande n(%)

(n=31) si 2(71)
No 9(29)

Territorio n(%)

(n=23) Multiple 8(34.7)
Unico 15(65.2)

Presentacion de COVID-19 n(%)

(n=42) Sintomitico 39(92,8)
Asintomatico 3(7.1)

Clasificacion de la enfermedad

por COVID-19 n(%)

(n=24) No-severa 6(25)
Severa 14(38,3)
Critica 4(16,6)

Dias hasta presentacion de ACY

(n=25) Rango 0-33
Promedio 10,64
Mediana 9

Desenlace n(%)

(n=40)
Muerte 11027.5)
Supervivencia 20(72.5)

notificacion y evaluacién del estadio clinico del paciente
(30). Una historia clinica con datos relevantes asociados a
la situacién mundial actual por SARS-CoV-2 y finalmente
establecer un “cédigo protegido”. Este cédigo sugiere
el uso del equipo de proteccién personal (EPP) y el uso
de recursos para la gestidén de la crisis. Todo esto con
el fin de hacer una evaluacién oportuna y acertada del
paciente con ACV que necesita tratamiento agudo, como
lo son la trombdlisis y la trombectomia mecanica, ya que
estos determinaran la mortalidad y funcionalidad de estos
pacientes (30).

Los desenlaces de pacientes con eventos cerebrovas-
culares son multifactoriales, en la literatura médica se han
identificado la severidad del ACV, tiempo de consulta y la
trombolisis como factores que pueden influir sobre estos
desenlaces. Dentro de los estudios mostrados, dos sujetos
presentaron un diagnéstico tardio de ACV por la demora
en buscar atencién debido al confinamiento por el virus

y miedo por contagiarse. Llama la atencion que estos dos
pacientes fueron menores de 50 aflos, con minima o nin-
guna comorbilidad. En este estudio de Nueva York (US)
se encontré un promedio de 12,4 horas desde el inicio de
sintomas hasta la consulta (19), situacién que no se encontréd
en otros sitios. Adicionalmente, se incluyé un reporte de
caso de una paciente joven, fumadora, sin comorbilidades,
con un Oclusin de vaso grande que no consulté al hospi-
tal, puesto que se encontraba sola durante el aislamiento
preventivo y no tuvo los medios para hacerlo, y fallecié
(31). En la actualidad existe una disminucién sustancial de
emergencias neuroldgicas, lo que podtfa corresponder asi
mismo a un subregistro de ataques cerebrovasculares como
ACV menores o ataques isquémicos transitorios que se
quedan en sus casas.

Este estudio muestra que la poblacién mayor de 66 afios
tenfa mas comorbilidades que aquellos pacientes jovenes
encontrados. Sin embargo, llama la atencién que dos pacien-

Acta Neurol Colomb. 2020; 36(2): 63-74.

69



Ortiz M., ValenciaN., Moreno E., Zafra M., Espinel L, Villarreal D., et al.

Tabla 3. Paraclinicos relevantes en los pacientes con accidente cerebrovascular y covid-19. Fuente: autores

Leucocitos | Linfocitos | Neutrdfilos | Plaquetas | Proteina C i Fib Feritin Anti-
. : . Dimero D LDH| PT |PTT .
Estudio | Paciente| (ocount (count (count (count reactiva (ngimL) (mg/dL (UIL)| (segh | (s=g) a cardidli- B2GPI ACL
x10°9/L) | x1079/L) | x1079/L) | x10*9/L) (mg'L) ) (HgiL) pina
Li, Yanan et al. (TheL ancet)
7.7 0.6 6.8 142 51.1 6900 S ) ) . .
(3,9-17.5)  (0,3-1.2) (0,0-153) (90-564) (1.3-127.9) (300-20000)
Zhang, Dong et al. (New England Journal of Medicing)
Paciente 1 17.79 0.43 16.29 78 112 > 21000 415 632 17 43.7 - IgA IgAeleG negativo
Paciente 2 6.73 0.293 6.23 7% 56 2840 442 233 172 453 22078 IgA IgA elgG negativo
Pari ente 3 8.71 0,79 7.09 180 1254 3230 642 417 151 47.6 - IsA IgA elsG negative
Oxley, Thomas.J. et al. (New England Journal of Medidne
Paciente 1 7.8 - - 427 - 460 501 - 133 25 7.0 - - -
Paciente 2 9.9 - - 299 - 52 370 - 134 427 136.0 - - -
Paciente 3 5.5 - - 135 - 2230 739 - 144 277 15640 - - -
Pariente 4 9 - - 372 - 13800 443 - 12,8 26.9 987.0 - - -
Pariente 5 4.9 - - 255 - 1175 531 - 152 37 596.0 - - -
Beyrouti, Rahma et al. (Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry
Paciente 1 6.7 0.47 5.81 305 305.4 >§0000 9350 654 12,5 35 49270 IeM IgG eIgM positivo
Paciente 2 23.05 2,07 19.2 254 1501 7700 703 664 344 41 1.9 negativo negdivo positivo
Paciente 3 5,08 0,402 4.44 173 1612 16100 530 461 123 33 1.0 negativo negdivo negativo
Paciente 4 8,97 1.31 6.39 408 12,8 27190 463 444 109 24 1.2 negativo negdivo positivo
Padente 5 11.03 1.63 8.33 197 27.7 19450 496 333 11.7 30 - negativo negdivo positivo
Paciente § 7.3 0.89 5.8 403 179.9 1080 - 439 1213 32 6550 negativo  negdivo  positivo
Lodigiani, Corrado et al. (Thrombosis Researdh)
Paciente 1 - - - - - 8608 - - - - - - - -
Paciente 2 - - - - - 6435 - - - - - - - -
Paciente 3 - - - - - - - - - - - - - -
Paciente 4 - - - - - 677 - - - - - - - -
Paciente 3 - - - - - 280 - - - - - - - -
Paciente 6 - - - - - 249 - - - - - - - -
Paciente 7 - - - - - 6071 - - - - - - - -
Padiente 8 - - - - - 1158 - - - - - - - -
Paciente 9 - - - - - 61000 - - - - - - - -
GonzalezPinto, Tirsoet al. (European Journal of Neurdogy)
Paci ente 1 23.6 - - - 156 7540 - - - - - - - -
Awula, Akshay etal. (Brain, Behavior and Immunity)
Padiente 1 12,32 0.67 10.95 182 262.2 - - - 197 27.6 - - - -
Paciente 2 4.935 1.07 3.41 138 - - - - 13,5 272 - - - -
Paciente 3 18.89 1,15 16.36 380 162.4 13966 - 712 152 382 0.9 - - -
Paciente 4 1.5 1.5 5.3 176 127 3442 - 200 135 277 0.1 - - -
Tung Abdulkadir & al. (Jounal of Clinical
Paciente 1 - 0.85 6.83 - 142 4015 - - - - 264.0 - - -
Paciente 2 - 1.4 2.93 - 4 520 - - - - 79.0 - - -
Paciente 3 - 1.4 .88 - 33 322 - - - - 1320 - - -
Paciente 4 - 1.65 5,58 - 3.66 189 - - - - 1270 - - -
ACL: Anticoagulante Lupico. B2GPI Beaa2 Glicoproteina Fib: Fibrindgeno, LDH: Lactato Deshidrogenasa TP: Tiempo de Protrombina TPT: Tiempo Pacial de Trombopl stina

tes de los 4 descritos tenfan antecedente de diabetes. Esto
es importante ya que dentro de la fisiopatologia del ACV,
la diabetes se considera uno de los factores de riesgo mas
relevantes (32). La hipertension arterial como comorbilidad
fue anotada con mayor frecuencia dentro de los estudios.
Si bien se conoce que la hipertensién crénica pobremente
controlada causa principalmente ACV menores en tetritorio
de cipsula interna, talamo, puente y cerebelo (33), en los
casos mencionados en este estudio asociados con SARS-
CoV-2, se encontré principalmente la oclusion de vaso
grande. Se ha documentado la relacién entre un control
deficiente de presion arterial y la severidad de la infeccién
por este virus (34) aunque el rol de los IECAS sigue siendo

indeterminado, la literatura mas reciente con respecto al
uso de estos antihipertensivos que actian sobre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona no se asocié6 con mayor
riesgo de adquirir la infeccion por SARS-CoV-2 (35,30).
La Asociaciéon Americana del Corazén (AHA) mostrd que
aquellos pacientes infectados con SARS-CoV-2 e historia
previa de hipertension arterial en manejo con antihipertensi-
vos del grupo IECAS/ARAS tenian concentraciones séricas
menores de marcadores inflamatorios como PCR (proteina
C reactiva) y procalcitonina. Teniendo en cuenta el anterior
hallazgo se aval6 el uso de este grupo de medicamentos
como patte del tratamiento de pacientes con hipertensién
arterial preexistente covid-19 (37).
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Tratamiento para ACY en pacientescon COVID-13

M informaeiin
Amticnagulacian (AC)
Antiplaguetri nfAF)

AP dual

AP +AC

Tromiilisis
Trambdiliss + AC
Trombdilisis + A + AP
Tromhdlisis + endmasalar + AP
End onvason bur
Endovasmlar + AP
Endnasailar + AP dua
Endmvasmlar + A
Endmvasonbr + AP+ AC

Tratamlento recibido

L4 2

6 8 4 -

Numaro e paciantss

Figura 3. Tratamiento para ACV en pacientes con covid 19. Fuente: autores

Dentro de los antecedentes de los sujetos de esta revi-
sién de casos, 22% de los que tenfan datos disponibles (23
pacientes) en los estudios tenfan antecedente de ACV. La
literatura médica ha informado factores de riesgo para el
virus SARS-CoV-2, como la edad, enfermedades respira-
torias, cardiovasculares y cancer. Sin embargo, este estudio
descriptivo de casos muestra que el antecedente de ACV
podria ser un factor importante a considerar, ya que los
pacientes con antecedente de ACV en esta revision tuvieron
una enfermedad respiratoria covid-19 mas grave y con peores
resultados (12,38). Para establecer asociaciones significativas
entre el antecedente de ACV y SARS-CoV-2 se requieren
estudios tipo cohorte y con un mayor nimero de pacientes.

En el presente estudio, se encontré que 4 de los 6
pacientes con antecedente de enfermedad cardiovascular,
presentaron ataques cerebrovasculares en multiples territo-
rios arteriales, los cuales de manera habitual se relacionan
con etiologia cardioembdlica (39). En el Hospital de Wuhan,
los autores unificaron en una sola categoria el antecedente de
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, de esa
cohorte 3 pacientes también tuvieron eventos isquémicos
en multiples territorios arteriales. Es necesario establecer
si el SARS-CoV-2 se relaciona de alguna manera con estos
hallazgos, al causar descompensacién o empeorar las con-
diciones cardiovasculares que puede predisponer a eventos
cardioembélicos (17).

En la literatura se ha reportado mayor frecuencia de
manifestaciones neurolégicas en los pacientes que tienen
covid-19 severa, entre ellas los ataques cerebrovasculares

(40). Partiendo de esto, consideramos relevante describir
la relacion entre la severidad de la enfermedad y la tem-
poralidad del evento isquémico cerebral. En los pacientes
que incluimos en la revision, evidenciamos que en aquellos
pacientes con presentacion severa o critica de la enferme-
dad, el ACV se presentd de forma tardia (promedio de 12
y 21 dias respectivamente), mientras que en aquellos que
el covid-19 se clasificé como no severo, la presentacion del
ACV fue en los primeros dias de la enfermedad. De hecho,
los 4 pacientes de Turquia, que tuvieron enfermedad por
SARS-CoV-2 clasificada como no severa, presentaron el
ACV en un promedio de 2 dias desde el inicio de la sinto-
matologfa respiratoria (23). Esto nos lleva a proponer que
los ACV asociados a infecciéon por SARS-CoV-2 pueden
ser tanto una complicacion tardia de la misma, como una
manifestacion inicial, y es entonces necesario determinar
cudles factores conllevan a la diferencia en la temporalidad
de la presentaciéon de los ACV en el cuadro de covid-19.

Se plante6 en algunos de los casos la probable impli-
cacion de anticuerpos antifosfolipidos como parte de los
mecanismos causales del ACV. Sin embargo, se debe recalcar
que en los pacientes que se encontraron algunos de estos
anticuerpos positivos, no tenfan previamente antecedente
de sindrome antifosfolipido y se requiere que estas pruebas
sean positivas a lo largo del tiempo con el fin de determinar
su rol en el desarrollo de eventos trombéticos. Se ha descrito,
ademds, que estos anticuerpos pueden resultar falsamente
positivos en los pacientes con niveles altos de PCR y ele-
varse transitoriamente en pacientes con infecciones virales
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(41,42). Por lo anterior es dificil hacer asociaciones entre
la presencia de estos anticuerpos y el desarrollo de ACV.

Limitaciones

Hste estudio pretende hacer una descripciéon de las
caracteristicas de los pacientes con ACV e infeccién por
covid-19. Los casos incluidos corresponden unicamente a
series y reporte de casos descritos hasta el momento, con
un total de 43 pacientes. Esto refleja que la informacion es
escasa y se hace necesario realizar estudios de cohorte en
los cuales, ya sabiendo la importancia de esta complicacion
por infeccién por SARS-CoV-2, se pueda hacer un analisis
mas detallado de esta poblacién para finalmente poder
generalizar los hallazgos.

Es necesario interpretar con cuidado esta informacion y
hacer una recoleccién detallada de los datos de los pacientes
con ACV puesto que también se ha descrito en la literatura
reciente una disminucién en la consulta de los pacientes
con ACV, posiblemente atribuido a miedo de contagiarse de
covid-19 (43). Informes internacionales y nacionales recien-
tes de salud publica, han mostrado caidas entre el 34,5% y
el 40,1% de la asistencia al departamento de emergencias.
Asi mismo, asociaciones de neurologfa en el mundo han
evidenciado una reduccién en el nimero de pacientes con
ACV agudo que buscan atencién de emergencia durante la
pandemia, lo que sugiere que algunos pacientes prefieran
quedarse en casa intencionalmente que arriesgarse a la
exposicion al virus en los servicios de emergencia de los
hospitales (44). Entonces, los datos publicados pueden
tener una influencia considerable de sesgo de seleccién en
el que solo se estan incluyendo los pacientes que finalmente
consultan a un centro médico por estos sintomas.

CONCLUSIONES

Si bien aun no existe evidencia cientifica suficiente para
establecer con claridad alguna relacién de causalidad entre
las manifestaciones neurolégicas vasculares y la infeccién
por SARS-CoV-2; teniendo en cuenta los diferentes estudios
abordados, es probable que exista una asociacion entre este
virus y el desarrollo de ACV, principalmente isquémico.
Por ello y considerando los paraclinicos incluidos en esta
revision, en los cuales se evidencian valotres elevados de
dimero-D, fibrinégeno, LDH, PCR vy ferritina (siendo mar-

cadores importantes de hipercoagulabilidad e inflamacién),
se refuerza la hipétesis de que la respuesta inflamatoria
exagerada producida por el SARS-CoV-2 genera estados
de hipercoagulabilidad. Ademas de que el aumento de
estos marcadores inflamatorios e hipercoagulabilidad son
factores de mal pronéstico. Por otro lado, se evidencié un
aumento notable de la oclusién de vaso grande, NIHSS y
mortalidad comparado con lo descrito en la literatura para
pacientes no covid-19. Posiblemente, debido a la pandemia
se ha disminuido el volumen de pacientes con ACV o ataque
isquémico transitorio, por lo cual, y como se evidencié en
la revision, se aumentaron los tiempos de consulta dismi-
nuyendo la posible indicacién de terapias de reperfusion.
Esto fortalece la propuesta de crear un cédigo protegido,
todo esto con el fin de disminuir la mortalidad y aumentar
la funcionalidad de los pacientes, asi como la seguridad
de los equipos médicos que atienden estos pacientes. Sin
embargo, a partir de esta revisién no es posible determinar
si el paciente present6 primero el ACV o la infeccién por
covid-19, y cudl de estas predispone mas fuertemente a
la otra. Es importante tener en cuenta la coexistencia de
estas dos condiciones y sospechar infeccion por covid-19
en pacientes que consultan por ACV pues este podtia ser
la primera manifestacién de la enfermedad. Ademas, es
evidente que se debe hacer un control estricto de todos
los factores de riesgo de enfermedades cerebrovasculares.
Finalmente, esta revisién de casos se considera relevante
en el ¢jercicio de la practica clinica actual y para dar pie a
otros estudios que puedan demostrar a asociaciones mas
contundentes.
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