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Infarto cerebral en mujer joven con la enfermedad por el
coronavirus del 2019 y sin factores de riesgo
cardiovasculares: reporte de caso

Jairo Andrés Renterfa-Roal:2.3 O, Carolina del Rosario Suarez-Acostal:3 , Luis Guillermo

Peldez-Arroyavel-3®, Andrés Felipe Palacio-Sanchez 1.3

Resumen

Introduccién: la COVID-19 se acompafia de eventos tromboembdlicos venosos y arteriales en pacientes
con historia de hipertension y aterosclerosis. Se reporta el caso de una paciente joven y sin factores de
riesgo cardiovascular que adquirié la infeccion por el SARS-COV2 y luego presentd un accidente cere-
brovascular isquémico.

Caso: paciente de 44 afios hospitalizada por la covid-19 en tratamiento protocolario con anticoagulacion,
esteroide y oxigeno suplementario. Al dia 7 del inicio de los sintomas respiratorios presentd infarto cere-
bral por trombosis de arteria carétida derecha, arteria cerebral media derecha e izquierda y edema cerebral
hemisférico derecho, tras lo cual fue diagnosticada con muerte encefalica. El estudio vascular no documenté
una etiologfa diferente a la covid-19.

Discusién: se plantea que la infeccion condiciona un estado inflamatorio sistémico, endotelialitis, ulceracion
de placas ateroscleréticas preexistentes e hipercoagulabilidad. Lo anterior facilita la aparicion de trombosis
vascular. Es frecuente encontrar elevacion de reactantes de fase aguda y de los productos del metabolismo
de la fibrina. El accidente cerebrovascular (ACV) isquémico se ha descrito en el 1 al 5% de los pacientes con
la covid-19. En pacientes con factores de riesgo cardiovascular, durante las primeras 2 semanas desde el
inicio de los sintomas respiratorios, el compromiso isquémico suele afectar a miltiples territorios vasculares.

Conclusién: la covid-19 por si sola es un factor de riesgo para trombosis arterial secundaria a la inflama-
cion sistémica y estados de hipercoagulabilidad, por lo que debe ser tenida en cuenta en el estudio de ACV
isquémico en pacientes jovenes.

Palabras clave: Covid-19, isquemia cerebral, muerte encefalica, trombosis.

Acute stroke in young woman with coronavirus disease 19
and no cardiovascular risk factor: Case report

Abstract

Introduction: It is known that COVID-19 is associated with venous and arterial thromboembolic events in
patients with history of hypertension and atherosclerosis. Herein, it is presented a case of a young woman
without known cardiovascular risk, who was infected by SARS-COV 2 and then an ischemic stroke.

Case: 44 years-old woman with moderate COVID-19 in protocolary treatment with anticoagulants, steroid
and oxygen. In the seventh day since symptoms onset, she presented acute ischemic stroke due to acute
thrombosis of right carotid artery, and right and left medial cerebral arteries, then rapidly developed malig-
nant cerebral edema and brain death. Vascular study failed to report and etiology other than COVID-19.

Discussion: Itis suggested that the infection produces a systemic inflammatory state, endothelialitis, ulce-
ration of preexisting atherosclerotic plaques, and hypercoagulability that facilitate thrombosis. Ischemic
stroke is described in 1 to 5% of COVID-19, it is common to find an elevation of acute phase reactants
and products of fibrin metabolism. Multiple vascular territories are usually compromised in patients with
known cardiovascular risk factors and 12 days after the onset of symptoms.

Conclusion: COVID-19 by itself is a risk factor for arterial thrombosis secondary to systemic infection and
hypercoagulability states and it should be taken into account in the study of ischemic stroke in young patients.

Keywords: COVID-19, Stroke, Brain Death, Thrombosis.
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Introduccién

En diciembre del 2019 se describieron algunos casos
de una neumonia viral grave en la ciudad de Wuhan
(China). En febrero del 2020, al microorganismo res-
ponsable se le dio el nombre de coronavirus asocia-
do al sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-
CoV-2), y a la enfermedad por el coronavirus 2019
se le llamé covid-19. Rapidamente, fue declarada
una pandemia, y a la fecha son millones los infec-
tados y muertos por esta enfermedad en el mundo
(1,2). Los sintomas mas llamativos se presentan en
el sistema respiratorio puesto que el virus requiere el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) para ingresar al cuerpo. Dicho receptor se
expresa de forma abundante en el epitelio respirato-
rio, asi como en el endotelio, por lo cual la invasion
de este Gltimo permite manifestaciones en otros 6r-
ganos, como por ejemplo el sistema nervioso central
(SNC) (3). Algunas de estas manifestaciones clinicas
se conocen como sindrome neurolbgico asociado a
la covid-19, que incluye el accidente cerebrovascu-
lar (ACV) de tipo isquémico, la polineuropatia tipo
Guillain Barré y una encefalopatia inespecifica (4-7).
Este sindrome se ha descrito principalmente en pa-
cientes con factores de riesgo cardiovasculares tipi-
cos, de edad avanzada y con presentacién grave de
la covid-19 (8). A continuacion, se presenta el caso
de una paciente joven sin factores de riesgo cardio-
vasculares, que adquirid la infeccion por el SARS-
CoV-2 y luego presentd un ACV isquémico.

Caso clinico

Mujer de 44 afios, mestiza, con historia de angioe-
dema por quinolonas y uso de anticonceptivos ora-
les desde hacia 2 afios. Consulté al hospital local por
2 dias de disnea y tos seca, sin otra manifestacion.
Se report6 prueba antigénica positiva para infeccion
por SARS-CoV-2 y fue remitida a nuestra institu-
cién por hipoxemia progresiva. Al examen fisico pre-
sentaba 26 respiraciones por minuto, saturaciéon de
oxigeno en limite inferior —a pesar de oxigeno por
Venturi al 50 %—y crépitos en ambas bases pulmo-
nares; sin alteracion en otros signos vitales, ni otros
hallazgos anormales en el resto de la evaluacion.

En los paraclinicos de ingreso se report6: leucocitos:
15.520 células por mililitro (cels/mL); neutréfilos:
13.600 cels/mL; linfocitos: 1.000 cels/mL; plaque-
tas: 558.000 cels/mL; proteina C reactiva (PCR):
4,43 miligramos por decilitro (mg/dL, rango de nor-
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malidad inferior a 1 mg/dL); velocidad de sedimenta-
cion globular: 120 milimetros por hora (mm/h, rango
de normalidad inferior a 20 mm/h); ferritina: 275 na-
nogramos por litro (ng/L, unidad de referencia 10-
291 ng/mL); lactato deshidrogenasa: 315 unidades
por litro (U/L, unidad de referencia 120-246 U/L);
dimero D: 0,41 mg por litro (mg/L, rango de nor-
malidad inferior a 0,5 mg/dL); y troponina I: 20 pi-
cogramos por mililitro (pg/mL, rango de normalidad
inferior a 39 pg/mL).

No hubo alteracion en las pruebas de funcion renal,
hepaticas o de la coagulacion. En los gases arteriales
iniciales se report6 equilibrio acido base y una rela-
cion de la presion arterial de oxigeno sobre fraccion
inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) de 96 milime-
tros de mercurio (mmHg). En el electrocardiograma
de superficie se evidenci6 taquicardia sinusal leve y
patron de Mcginn White completo. Se realizé una
angiotomografia de térax que descarté tromboem-
bolismo pulmonar agudo y se describi6 patréon de vi-
drio esmerilado bilateral sugestivo de neumonia viral
(Figura 1).

Se confirmd infecciéon por SARS-CoV-2 con prue-
ba molecular y se descartd coinfeccién por influenza
A e influenza B con pruebas antigénicas. Se consi-
der6 covid-19 de gravedad moderada por grado de
hipoxemia y se hospitaliz6, tras lo cual se inicié6 ma-
nejo con prednisolona de 35 mg via oral cada dia,
ivermectina 70 gotas via oral dosis Gnica y trombo-
profilaxis con enoxaparina subcutanea 60 mg/dia. Al
dia siguiente la paciente fue ingresada a la unidad
de cuidados intensivos (UCI) por deterioro de la oxi-
genacion y requiri6 terapia con canula nasal de alto
flujo y aumento en la dosis de enoxaparina a 1 mg/kg
cada 12 horas subcutanea (dosis de anticoagulacion)
de acuerdo con el protocolo institucional.

No se administraron antibiéticos porque la sospecha
de sobreinfeccién bacteriana era baja, ni tampoco te-
rapia inmunomoduladora puesto que no hacia parte
del protocolo institucional. En los siguientes dias la
paciente presenté mejoria de la oxigenacion y tolerd
una disminucion de la FiO2. No se solicitd control
de dimero D, ferritina ni LDH, pero si de PCR que
ascendidé hasta 22 mg/d. En el dia 7 desde el inicio
los sintomas respiratorios, la paciente presentd un
sUbito deterioro del estado neurolégico dado por di-
sartria, paralisis facial central izquierda, hemiparesia
izquierda y depresion del estado de alerta. Se reali-
z6 tomografia axial computarizada (TAC) de craneo
simple y se encontraron signos tempranos de isque-
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Figura 1. Angiotomografia de torax, fase arterial

Ventana para pulmén con corte a nivel de T4 (imagen A) y T6 (imagen B). No hay evidencia de opaci-
dades en arterias pulmonares, se evidencia opacidad en patrén de vidro esmerilado de distribuciéon
bilateral y periférica compatible con neumonia viral, no hay consolidaciones clasicas ni liquido pleural

Fuente: imagen tomada de repositorio de la institucion con aval por familia y la institucion.

mia en territorio de la arteria cerebral media dere-
cha (ACMD) y edema cerebral hemisférico derecho
(Figura 2).

Se considerd que la paciente cursaba con ACV isqué-
mico grave, con una puntuacion de ACV del Instituto
de Salud Nacional de los Estados Unidos (NIHSS)
de 30 puntos (puntuacién minima O, puntuacién
maxima 42) y un puntaje de tomografia temprana en
ACV de Alberta (ASPECTS) de 4 puntos (puntaje de
0 a 10). No se realizé trombolisis sistémica porque
la paciente estaba anticoagulada, ni trombectomia
mecanica por la gravedad del evento. Se suspendid
anticoagulacion, se inici6 esteroide parenteral y ven-
tilacion mecanica invasiva, segin protocolo institu-
cional. Horas mas tarde presentaba anisocoria por lo
que se sospech6 edema cerebral maligno y fue lleva-
da a craniectomfa descompresiva.

Al dia 9 de iniciados los sintomas se hizo control to-
mografico y se observo infarto establecido en terri-
torio de la ACMD, como también evento isquémico
reciente en territorio de la ACM izquierda (ACMI)
(Figura 3). En la ecografia Doppler de vasos del cue-
llo se report6 oclusion trombotica de arteria caroétida
interna derecha (ACCD) desde el bulbo. En la eva-
luacion ultrasonografica cardiaca a la cabecera del
paciente no se encontraron trombos intracavitarios,
trastornos en la contractilidad o disfuncién del ven-
triculo derecho. A los 11 dias desde el inicio de los

sintomas respiratorios se hizo diagnoéstico de muerte
encefalica.

Discusién

La covid-19 se asocia con complicaciones trombo6-
ticas en la circulacion venosa, documentadas hasta
en el 31 % de los pacientes. En el Gltimo afio se ha
reportado un aumento de casos de trombosis en le-
chos arteriales; el ACV isquémico se ha descrito en el
1 al 5 % de los casos, por detras del infarto agudo de
miocardio (3,9). Caracteristicamente, se identifica en
pacientes de edad avanzada y con factores de riesgo
cardiovasculares clasicos como hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus, enfermedad coronaria y
enfermedad cerebrovascular previa (10,11).

Mdltiples estudios han planteado que el estado
proinflamatorio secundario a la infeccién viral in-
duce la ulceracion de placas ateroscleréticas pre-
existentes y la alteracion de la coagulacion (12).
La hiperactividad del sistema inflamatorio conlleva
dafio endotelial y neuronal directo, lo que genera
endotelialitis y muerte celular favorecida por in-
flamacion. Lo anterior favorece la existencia de un
estado hipercoagulable con agregacion plaquetaria
aumentada, activacion espontanea de las vias de la
coagulacién y trombosis arterial (13), todo lo cual
se traduce en concentraciones elevadas de PCR,
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Figura 2. Tomografia de craneo simple, dia 1 del accidente cerebrovascular

A. Signo de la arteria cerebral media derecha hiperdensa (flecha amarilla). B. Pérdida de los surcos
cerebrales e hipodensidad cortico-subcortical hemisférica derecha (linea verde corta) y colapso
del ventriculo lateral derecho (linea blanca) sugestivo de edema cerebral hemisférico derecho

Fuente: imagen tomada de repositorio de la institucién con aval por familia y la institucion.

Figura 3. Tomografia de craneo simple, dia 3 del accidente cerebrovascular

A. Corte axial a nivel de los nucleos de la base. By C. Corte axial por encima de los nucleos de la base. Se encuentra ausencia qui-
rurgica de hueso parietal derecho, area de isquemia extensa en el territorio de la arteria cerebral media derecha (flecha amarilla)
y area isquémica aguda en territorio de la arteria cerebral media izquierda (flechas verdes cortas)

Fuente: imagen tomada de repositorio de la institucion con aval por familia y la institucion.

ferritina y VSG por la inflamacién sistémica, de
LDH por el dafio celular y del dimero D como pro-
ducto del metabolismo de la fibrina en la cascada
de la coagulacion.

También se han descrito concentraciones elevadas
de interleuquinas 7, 2, 6 y 10, pero estas, a dife-
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rencia de las anteriores, no se midieron en nuestra
paciente debido a la no disponibilidad de reactivos en
la institucion. Con respecto al dimero D, existe una
revision sistematica de la literatura que propone una
concentracién de 3,3 microgramos/mililitro como
punto de corte para considerar riesgo de trombosis
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en SNC (14). En nuestra paciente, el dimero D inicial
estaba en rangos de normalidad, pero no se hicieron
mediciones seriadas. Esperariamos que, si el ACV se
hubiese presentado de forma mas tardia, se hubie-
ran realizado controles peridédicos del dimero D que
pusieran en evidencia una elevacién progresivay sig-
nificativa en sus concentraciones, como se describi
en otro reporte de caso (15).

Por otro lado, se han descrito otros mecanismos
potenciadores del estado de hipercoagulabilidad y
dafio endotelial en los pacientes con covid-19, entre
los cuales se encuentra la aparicion de anticuerpos
antifosfolipidos, identificables hasta en el 30 % de
los pacientes infectados pero que no se midieron en
nuestra paciente (16); también se ha descrito que un
aumento en las especies reactivas del oxigeno por
el metabolismo anaerobio en el contexto de hipoxia
y la sobreestimulacién del receptor tipo 1 para la
angiotensina 2, se asocian con fendémenos de vaso-
constriccion, trombosis y fibrosis endotelial en los
pacientes (17).

No se descarta que la enfermedad cardiaca asocia-
da a la covid-19 pueda ocasionar un ACV isquémi-
co cardioembdlico secundario a fibrilacion auricular,
miocarditis aguda y cardiopatia por estrés (18). En
nuestro caso, consideramos que una limitante signi-
ficativa en el estudio etiol6gico del ACV pudo haber
sido el no realizar una ecocardiografia formal ni un
registro holter; sin embargo, la paciente estuvo mo-
nitorizada de forma continua durante su estancia en
la UCI, y se pudo establecer que no presenté arrit-
mias cardiacas relevantes. Asi mismo, en la evalua-
cién ultrasonografica realizada a la cabecera luego
del ACV, no se encontraron trombos intracavitarios
ni disfuncion ventricular.

Desestimamos el papel de los anticonceptivos ora-
les combinados (ACOS) en la etiologia del ACV de
nuestra paciente, ya que la evidencia disponible su-
giere efecto protrombético solamente en el sistema
venoso. De manera especifica, la informacion en tor-
no a la asociaciéon con ACV isquémico es contradic-
toria, con algunos metaanalisis que consideran el uso
de ACOS como un factor protector (19).

Otro hallazgo relevante fue el hecho que el ACV se
presenté a los 6 dias del inicio de los sintomas respi-
ratorios, lo que contrasta con la evidencia actual, de
acuerdo con la cual la mayoria de los eventos apa-
recen 10-12 dias después del primer sintoma (20).
Ademds, en comparacion con pacientes sin covid-19,

se reportan hasta 3 veces mas el compromiso de un
solo vaso y de gran territorio cerebral, probablemen-
te debido a la ulceraciéon de las placas preexistentes
o lesion endotelial (11). En una revision de estudios
observacionales realizada durante el 2020, se des-
cribié que hasta el 71 % de los casos revisados tenian
compromiso de un vaso grande (21). Al igual que
nuestra paciente, el territorio irrigado por la ACMD
es el que se compromete con mayor frecuencia, se-
guido por la ACMI y las carétidas; es probable que
esto se deba a la existencia de fuerzas de cizalla-
miento en dichas zonas que las hace mas proclives a
dafio endotelial y trombosis (22).

Por dltimo, se ha propuesto la necesidad de anticoa-
gulacién como estrategia para disminuir estos eventos
tromboticos agudos, y aunque la dosis 6ptima no esta
definida, se recomienda la administracién de dosis al-
tas de tromboprofilaxis o anticoagulacion plena en pa-
cientes de alto riesgo (23,24). Asi mismo, al considerar
la respuesta inflamatoria aguda, se esperaria que lain-
munomodulacion pueda tener algin efecto protector.

Conclusién

La covid-19 puede desencadenar un estado de hi-
percoagulabilidad e inflamacion que favorece el dafio
endotelial y la presencia de eventos trombéticos,
incluso en pacientes sin factores de riesgo cardio-
vasculares clasicos, y por tanto debe ser tenida en
cuenta en el estudio del ACV isquémico en pacientes
jovenes. Este reporte de caso refuerza los datos de
la literatura que describen una asociacién entre la in-
feccion por SARS-CoV-2y ACVisquémico con afec-
tacion de vasos de gran calibre, mayor morbimortali-
dad y pérdida de capacidad laboral. Queda pendiente
evaluar el papel de |a antiagregacién, y considerar si
se requieren dosis mas altas de anticoagulacién o de
inmunosupresion en etapas tempranas de la enfer-
medad, especialmente en pacientes que se identifi-
quen como de mayor riesgo trombdtico.

Contribucién de los autores. Jairo Andrés
Renteria-Roa y Andrés Felipe Palacio-Sanchez:
hicieron la redaccion del manuscrito en su version
de borrador y definitiva, editaron las imagenes.
Carolina del Rosario Suarez-Acosta y Luis Gui-
llermo Peldez-Arroyave: revisaron version final
del manuscrito, dieron sugerencias y buscaron
permisos para su publicacion.
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