NOTA CLINICA

Ictus isquémico por oclusion de la arteria basilar en
una paciente puérpera con infecciéon por SARS-CoV-2

Mar Gémez-Marti, Verdnica Boschin, Francesc Puchades, Almudena Cerdan, Alberto Cunquero,
Francisco Sanz, Juan J. Tamarit

Introduccién. La infeccion por coronavirus de tipo 2 (SARS-CoV-2), causante del sindrome respiratorio agudo grave
(COVID-19), produce complicaciones tromboembdlicas, incluyendo casos de enfermedad cerebrovascular aguda. Debido
al estado de hipercoagulabilidad que acompafa al embarazo, el riesgo trombético en estas pacientes puede ser especial-
mente relevante.

Caso clinico. Presentamos el caso de una mujer de 41 afios, gestante de 34 + 1 semanas, diagnosticada de neumonia in-
tersticial bilateral, SARS-CoV-2. La paciente presentd insuficiencia respiratoria grave, por lo que se decidié la realizacién
de una cesdrea urgente y se trasladd a la unidad de cuidados intensivos. Durante su estancia en ésta, la paciente presentd
un episodio brusco de disminucién del nivel de consciencia, y se evidencié por angiorresonancia magnética una trombosis
en la arteria vertebral izquierda y en la arteria basilar, con presencia de infarto isquémico agudo en ambos hemisferios
cerebelosos y afectacion bilateral del tronco del encéfalo.

Conclusidn. La enfermedad grave por el SARS-CoV-2 produce un estado protrombdtico que se correlaciona con el pronés-
tico de la enfermedad. El dltimo trimestre del embarazo y el puerperio son factores de riesgo protrombéticos conocidos.
Las recomendaciones del manejo de anticoagulacién en pacientes embarazadas con COVID-19 se basan en una evidencia
limitada. Este es el primer caso publicado en Espafia de trombosis arterial cerebral en una paciente embarazada con infec-

cion por el SARS-CoV-2.
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Introduccion

Desde la documentacion del primer caso de enfer-
medad por coronavirus de 2019 (COVID-19) en di-
ciembre de 2019, se han producido mdas de 200 mi-
llones de contagios alrededor del mundo y se han
documentado més de cuatro millones de falleci-
mientos hasta agosto de 2021 [1]. La enfermedad
abarca un amplio abanico de manifestaciones clini-
cas, desde pacientes asintomdticos o con un cuadro
pseudogripal hasta situaciones graves que condu-
cen al fallecimiento. Estas tltimas suelen comenzar
como una neumonia con insuficiencia respiratoria
que progresa a distrés respiratorio y a fallo multior-
génico.

Las complicaciones neurolégicas de la CO-
VID-19 son diversas y agrupan desde sintomas ines-
pecificos, como mialgias (17,2%), cefalea (14,1%),
mareo (6,1%), anosmia (4,9%) o disgeusia (6,2%),
hasta alteraciones del nivel de conciencia (19,6%),
miopatia (3,1%), disautonomia (2,5%), enfermedad
cardiovascular (1,7%), convulsiones (0,7%) o tras-
tornos del movimiento (0,7%). En esta serie, las
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complicaciones neuroldgicas fueron la causa del
4,1% de todos los fallecimientos [2].

La hipercoagulabilidad es una manifestacion cli-
nica frecuente en los pacientes con COVID-19 y un
predictor de empeoramiento clinico. Tanto las trom-
bosis venosas como el embolismo pulmonar son
mads frecuentes en los pacientes hospitalizados con
COVID-19 en comparacién con otros pacientes
hospitalizados por otras entidades clinicas, incluso
cuando reciben adecuada tromboprofilaxis. Ade-
mads, los pacientes con COVID-19 tienen un riesgo
de trombosis arterial (ictus isquémico, infarto agu-
do de miocardio e isquemia arterial periférica). La
coagulacién intravascular diseminada puede ocu-
rrir en los enfermos criticos y es un predictor de
mortalidad.

El embarazo es una situacion clinica en la que las
pacientes son mas susceptibles de sufrir infecciones
virales graves secundariamente a los cambios fisio-
légicos de la inmunidad, mds riesgo de hipoxemia
secundaria a cambios en la mecdnica ventilatoria y
mayor probabilidad de distrés respiratorio secun-
dario al aumento fisioldgico del volumen plasméti-
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral, cortes axiales, secuencia de
difusién: lesion extensa en la protuberancia y ambos hemisferios cere-
belosos que restringe la difusién en relacion con la afectacién isquémi-
ca aguda a ese nivel.

co y al aumento de permeabilidad vascular. Ade-
mas, el embarazo confiere un aumento de riesgo de
ictus en las mujeres, y el periodo de mayor riesgo es
el momento del periparto/posparto, coincidiendo
con el maximo riesgo de enfermedades hipertensi-
vas y el pico de hipercoagulabilidad gestacional.
Los datos de los Centers for Disease Control and
Prevention sugieren que en las mujeres embaraza-
das no hay un aumento del riesgo de mortalidad,
pero si del de ser hospitalizadas y de ser intubadas
en unidades de cuidados intensivos comparadas
con pacientes sin infeccién por COVID-19 [3]. La
bibliografia actual no muestra un aumento de trom-
bosis venosa profunda ni de inmunotrombosis en
las series en pacientes embarazadas con COVID-19
comparadas con las pacientes no embarazadas; sin
embargo, los clinicos deben estar alerta de dichas
complicaciones.

Caso clinico

Mujer de 41 anos, natural de Bolivia, gestante de 34
+ 1 semanas, con antecedentes de alergia al acido
acetilsalicilico y a la penicilina, y asma bronquial.
Acudié a urgencias de nuestro hospital con una cli-
nica de febricula, artralgias y tos seca de tres dias
de evolucién, y disnea en las dltimas 24 horas, y la
reaccién en cadena de la polimerasa de SARS-
CoV-2 en exudado nasofaringeo fue positiva. La pa-
ciente no habifa recibido ninguna vacuna para el
SARS-CoV-2. La radiografia de térax objetivé unos
infiltrados intersticiales bilaterales, compatibles
con neumonia por SARS-CoV-2. La analitica en el
ingreso mostré una linfopenia de 1.000 x 10°/L; di-

mero-D, 718 ng/mL; fibrinégeno, 670 mg/dL; L-
lactato deshidrogenasa, 348 U/L; ferritina, 32 pg/L;
y relacién entre la presidn parcial de oxigeno arte-
rial y la fraccién inspirada de oxigeno calculada en
gasometria arterial, 514. El resto de los pardmetros
de la coagulacion fueron normales. De acuerdo con
nuestro protocolo hospitalario, se inici6 tratamien-
to con enoxaparina 60 UI cada 24 horas y dexame-
tasona 8 mg cada 24 horas.

El quinto dia de ingreso, la paciente presenté de-
terioro de la funcién respiratoria. Se decidi6 la rea-
lizacién de cesdrea urgente con nacimiento de un
bebé sano y la paciente fue trasladada a la unidad
de cuidados intensivos. Presenté empeoramiento
de los biomarcadores: dimero-D, 33.211 ng/mlL;
linfocitos, 400 x 10%/L; interleucina 6, 114 pg/mL;
L-lactato deshidrogenasa, 927 U/L; y ferritina, 369
pg /L. Se inici6 tratamiento con tocilizumab. El dé-
cimo dia de ingreso present6 un episodio brusco de
disminucién del nivel de consciencia que precisé
intubacién orotraqueal. Se realizé una tomografia
cerebral que evidencid lesiones hipodensas en am-
bos hemisferios cerebelosos. A las 24 horas se com-
pleté el estudio con resonancia magnética cerebral
con estudio vascular, en la que se apreci6 lesion is-
quémica aguda extensa en ambos hemisferios cere-
belosos, la protuberancia, el mesencéfalo y el 16bu-
lo occipital izquierdo, asi como una oclusién de la
arteria vertebral izquierda y de la arteria basilar
(Figs. 1y 2). En la exploracién neurolégica sin seda-
cién, la paciente presentaba situacién de coma con
ausencia de respuesta a estimulos, anisocoria pupi-
lar, disminucién de los reflejos corneales, abolicién
de los oculocefdlicos y reflejo cutdaneo plantar ex-
tensor bilateral. El electrocardiograma y la ecocar-
diografia fueron normales. No hubo mejoria neu-
roldgica y tras tres semanas desde el inicio de los
sintomas, la paciente fallecié.

Discusion

Se han propuesto diferentes vias fisiopatoldgicas
para relacionar el SARS-CoV-2 con un estado de
hipercoagulabilidad, como la cascada de citocinas,
la microtrombosis y el dafo endotelial secundario.
La actividad excesiva del sistema inmune innato
causa una cascada de citocinas que ocasiona dano
en el sistema microvascular y activa el sistema de la
coagulacién, de una manera similar a la coagulopa-
tia producida en la sepsis bacteriana, pero con al-
gunas peculiaridades. La coagulopatia asociada a la
COVID-19 se caracteriza por la elevacion del fibri-
négeno y el dimero-D, con una discreta o nula ele-
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vacién del tiempo de protrombina y el tiempo de
tromboplastina parcial activado, y una leve trom-
bocitopenia, relaciondndose la elevacién del dime-
ro-D con una mayor mortalidad [4]. La interleucina
6 parece estar mds aumentada que en la sepsis bac-
teriana y es una molécula clave en la inducciéon de
la expresion del factor tisular y la produccién de fi-
brinégeno. Por otro lado, existe una evidencia cada
vez mds clara que implica a la endotelitis en la fisio-
patologia de la coagulopatia [5].

Los cambios fisiolégicos durante el embarazo
tienen un impacto significativo en los sistemas in-
munolégico, respiratorio, cardiovascular y de la
coagulacién. El embarazo es un estado de hipercoa-
gulabilidad en el que existe un aumento de factores
protrombéticos, como los factores VII, VIII, X, XII
y de von Willebrand, y el fibrin6geno, asi como un
descenso de la proteina S y una alteracién de la fi-
brindlisis, especialmente en el periodo del peripar-
to [6]. Por eso la interpretacién de los pardmetros
hemostaticos en las gestantes con enfermedad por
COVID-19 requiere algunas consideraciones espe-
ciales. Los niveles de dimero-D aumentan progresi-
vamente en el embarazo, con un pico en el tercer
trimestre hasta de 13.000 ng/mL [7]; no obstante,
aunque elevaciones leves o moderadas de este para-
metro en pacientes embarazadas tienen un signifi-
cado incierto y el limite no estd bien establecido, las
elevaciones significativas deben evaluarse cuidado-
samente.

En nuestro caso, la paciente presenté como
complicaciéon trombdtica un ictus isquémico agu-
do, acompaifiado de elevaciéon de marcadores trom-
boéticos, complicacién que se ha descrito previa-
mente [8]. El territorio cerebral afecto es el poste-
rior, coincidiendo con el andlisis de otras series. No
obstante, sucedié a los 13 dias desde el inicio de los
sintomas, y fue posterior a la media descrita [9].

Las guifas actuales recomiendan el tratamiento
profildctico con heparina de bajo peso molecular
en gestantes ingresadas con neumonia por SARS-
CoV-2 y hasta seis semanas tras el parto en pacien-
tes diagnosticadas en el tercer trimestre. Durante
su estancia en el hospital, la paciente habia sido tra-
tada con heparina de bajo peso molecular de mane-
ra profilactica siguiendo las recomendaciones ac-
tuales. En un estudio reciente, Lawler et al demues-
tran que el tratamiento con heparina de bajo peso
molecular en dosis anticoagulantes en pacientes no
criticos aumenta la probabilidad de supervivencia
con una reduccién del uso de soporte cardiovascu-
lar o respiratorio en comparacién con la profilaxis
tromboembolica, independientemente de los valo-
res del dimero-D. Sin embargo, de los 2.226 pacien-
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Figura 2. Angiograffa por resonancia magnética de los troncos supraa-
orticos. Oclusion de la arteria vertebral izquierda en el segmento V4 y
oclusion del tercio medio de la arteria basilar.

tes aleatorizados, el nimero de eventos trombdti-
cos en el grupo de la anticoagulacién fue de 16
frente a 28 en el grupo de control (odds ratio: 1,9;
intervalo confianza al 95%: 0,95-3,81). En el grupo
de anticoagulacién hubo un evento isquémico cere-
brovascular frente a dos eventos en el grupo de
control [10].

Las mujeres embarazadas, ademds, han sido sis-
temdticamente excluidas de este y de otros ensayos
clinicos, por lo que la vacunacién en este grupo po-
blacional sigue siendo, por el momento, la tinica es-
trategia basada en la evidencia para evitar la infec-
cién grave por COVID-19.

En conclusién, la enfermedad grave por el SARS-
CoV-2 produce un estado protrombético que se co-
rrelaciona con el prondstico de la enfermedad. Las
complicaciones neurolégicas de la enfermedad son
diversas, con un aumento de casos de enfermedad
cerebrovascular aguda. El embarazo es una situa-
cién de riesgo de presentar ingreso en la unidad de
cuidados intensivos e intubacidn, y los efectos de la
hipercoagulabilidad del tercer trimestre y el puer-
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Ischaemic stroke due to basilar artery occlusion in a puerperal patient with SARS-CoV-2 infection

Introduction. Infection by coronavirus type 2, which is the cause of severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2), gives
rise to thromboembolic complications, including acute cerebrovascular disease. Due to the hypercoagulable state that
accompanies pregnancy, the thrombotic risk in these patients may be particularly significant.

Case report. We report the case of a 41-year-old woman, 34+1 weeks pregnant, diagnosed with bilateral interstitial
pneumonia, caused by coronavirus disease 2019 (COVID-19). The patient presented with severe respiratory failure, and so
the decision was made to perform an emergency caesarean section and she was transferred to the intensive care unit.
During her stay in hospital, the patient suffered a sudden episode of decreased level of consciousness, and magnetic
resonance angiography revealed thrombosis in the left vertebral artery and in the basilar artery, with the presence of
acute ischaemic infarction in both cerebellar hemispheres and bilateral involvement of the brainstem.

Conclusion. Severe SARS-CoV-2 disease results in a prothrombotic state that correlates with the prognosis of the disease.
The last trimester of pregnancy and the puerperium are known prothrombotic risk factors. Recommendations for
anticoagulation management in pregnant patients with COVID-19 are based on limited evidence. This is the first case to
be published in Spain involving cerebral arterial thrombosis in a pregnant patient with SARS-CoV-2 infection.

Key words. Arterial thrombosis. Cerebrovascular disease. COVID-19. Hypercoagulability. Pregnancy. SARS-CoV-2.
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