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PALABRAS CLAVE Resumen La infeccion por el coronavirus asociada al sindrome de distrés respiratorio agudo
Accidente severo (SARS-CoV-2) produce un sindrome clinico denominado mundialmente covid-19 que ha
cerebrovascular; generado 5.940.441 infectados y 362.813 muertes hasta mayo de 2020'. En estadios modera-
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dos y severos de la infeccion se produce una reaccion sistémica del organismo caracterizada
por la hiperinflamacion, tormenta de citocinas y elevacion de biomarcadores de dafo mio-
cardico. Ademas, se ha sugerido la relacion entre covid-19 y manifestaciones neuroldgicas.
Recientes autopsias sugieren microangiopatia trombotica en multiples drganos. Presentamos
la descripcion de 2 casos de pacientes con covid-19 severo, ingresados en Reanimacion, que
presentaron afectacion cerebrovascular y fallecieron posteriormente. Se recomienda estricta-
mente la aplicacion de profilaxis farmacoldgica antitrombética en los pacientes afectados por
covid-19 ingresados en cuidados criticos y se sugiere administrar dosis profilacticas por encima
de la media.

© 2020 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Ischemic-hemorrhagic stroke in patients with Covid-19

Abstract Coronavirus associated severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2) causes a
worldwide syndrome called Covid-19 that has caused 5,940,441 infections and 362,813 deaths
until May 2020. In moderate and severe stages of the infection a generalized swelling, cytokine
storm and an increment of the heart damage biomarkers occur. In addition, a relation between
Covid-19 and neurological symptoms have been suggested. The results of autopsies suggest
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thrombotic microangiopathy in multiple organs. We present 2 cases of patients infected with
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severe Covid-19 that were hospitalized in the Reanimation Unit that presented cerebrovascu-
lar symptoms and died afterwards. A high dose prophylaxis with antithrombotic medication is
recommended in patients affected by moderate to severe Covid-19.

© 2020 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published

by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La infeccion por el coronavirus asociada al sindrome de
distrés respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) produce un
sindrome clinico denominado mundialmente covid-19 que
ha generado 5.940.441 infectados y 362.813 muertes hasta
mayo de 2020". Los sintomas iniciales mas frecuentes de
la infeccion son fiebre, tos, disnea, anorexia, mialgias y
diarrea. En estadios moderados y severos de la infeccion
se produce una reaccion sistémica del organismo carac-
terizada por la hiperinflamacion, tormenta de citocinas y
elevacion de biomarcadores de daio miocardico. La afec-
tacion miocardica es una manifestacion muy prevalente
y esta asociada a un riesgo mayor de morbimortalidad
en los pacientes infectados, pudiendo presentarse hasta
en el 30% de los pacientes hospitalizados por covid-19 y
contribuyendo hasta al 40% de las muertes segun fuentes
chinas?.

Ademas, se ha sugerido la relacion entre covid-19 y mani-
festaciones neurologicas. En un amplio estudio en Wuhan,
China, se incluyeron 214 pacientes de los cuales 78 (el 36,4%)
desarrollaron clinica neurologica; 6 casos desarrollaron ictus
(2,8%) de los cuales 5 ocurrieron en estadios severos de la
enfermedad?®. Se han identificado multiples mecanismos de
la infeccion relacionados con el riesgo de ictus, incluyendo
la hipercoagulabilidad, la inflamacion sistémica masiva o
«tormenta de citocinas» y el cardioembolismo producido
por el dano miocardico relacionado con el virus. Presen-
tamos la descripcion de 2 casos de pacientes con covid-19
severo, ingresados en Reanimacion, que presentaron afec-
tacién cerebrovascular.

Paciente 1

Vardn de 71 anos, exfumador desde hace 20 afnos, y como
Unico antecedente médico presentaba hipertension arterial
(HTA). Tras 15 dias de patologia respiratoria por infec-
cion por SARS-CoV-2, ingreso en la unidad de Reanimacion
por fallo respiratorio agudo que precisé intubacion orotra-
queal y conexion a ventilacion mecanica, tratamiento con
hidroxicloroquina 200 mg cada 12 h durante 11 dias, metil-
prednisolona 125 mg cada 24 h durante 3 dias y tocilizumab
600mg en dosis Unica. Durante su ingreso presento fie-
bre continua, lesion renal aguda, hipotension arterial con
necesidad de vasopresores y varios ciclos de pronacién con
mejoria de la funcion respiratoria. A su vez, presento varios
episodios de flutter en torno a 160lpm con inestabilidad

hemodinamica que necesité cardioversion eléctricaa 120Jy
rachas de flutter auricular autolimitadas en torno a 150 lpm
que combinaron con taquicardia sinusal. Se anticoagulé al
paciente con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
profilacticas de 40 mg/24 h ajustadas a la funcién renal. Tras
14 dias de ingreso en Reanimacion y mejoria de la funcion
pulmonar se procedio a reducir la sedoanalgesia de cara a la
extubacion y se observd menor movilidad del hemicuerpo
izquierdo, por lo que se solicité valoracion por Neurolo-
gia y un TAC cerebral, con diagnéstico de infarto subagudo
extenso en territorio de la arteria cerebral media derecha
con importante edema y herniacion subfalcina (fig. 1). Al
decimosexto dia de ingreso se procedio a la extubacion tras
protocolo de weaning, presentando el paciente a la explo-
racion neurologica estupor, pupilas isocoricas no reactivas,
mutismo sin obedecer a d6rdenes, y no localizaba el dolor.
Impresionaba de paresia facial izquierda y de hemiplejia
izquierda. Se inici6 antiagregacion con Inyesprin 450 mg.
A pesar del tratamiento la evolucion fue catastrofica y el
paciente fallecio.

Paciente 2

Varon de 63 anos, exfumador de mas de 10 afios con antece-
dentes de artritis reumatoide, alveolitis alérgica extrinseca
y gammapatia monoclonal IgG Kappa. Requirio 19 dias de
ingreso en cuidados criticos precisando intubacion orotra-
queal por insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica por
covid-19 y preciso el siguiente tratamiento: metilpredni-
solona 125mg durante 2 dias, prednisona 60 mg durante
3 dias, lopinavir/ritonavir 400mg cada 12h durante 11
dias, hidroxicloroquina 200mg cada 12h durante 2 dias
e interferéon beta 250 g cada 48h durante 7 dias. Fue
dado de alta tras recuperacion de la lesion pulmonar y
desde entonces presento fiebre, debilidad generalizada y
deterioro progresivo del nivel de conciencia requiriendo
reintubacion y traslado a Reanimacion. Se realizé TAC cra-
neal donde no se objetivaron signos de isquemia aguda,
ni hemorragia intracraneal ni otros datos de patologia
aguda.

Desde el inicio del ingreso en Reanimacion el paciente
presentd inestabilidad hemodinamica, precisando farma-
cos vasoactivos, fiebre de hasta 40°C, shock séptico con
disfuncion multiorganica, asociando fallo renal agudo que
precisé hemofiltracion veno-venosa continua (HFVVC). Pre-
sentd ademas episodio de taquicardia de QRS ancho de
hasta 140 [pm mantenida que no cedié inmediatamente tras
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Figura 1

Imagenes representativas del TAC cerebral con contraste del paciente 1. Extensa area de hipodensidad corticosubcortical

fronto-temporoparietal derecha con extension a ganglios basales ipsilaterales, con relacion a infarto en evolucion subaguda en
territorio de la arteria cerebral media derecha, condiciona efecto masa con obliteracion de surcos corticales en convexidad derecha,
disminucion de calibre del ventriculo lateral ipsilateral y desplazamiento de linea media 6,6 mm hacia la izquierda. En la region de
algunos surcos corticales derechos se observan imagenes lineales hiperdensas que, aunque pueden corresponder a zonas de cortical
en intimo contacto, no se puede descartar un componente de microsangrado cortical o subaracnoideo asociado.

3intentos de cardioversion eléctrica, y trastornos de la repo-
larizacion en cara inferolateral con aumento de troponinas.
Se realiz6 ecocardiograma que objetivo hipocontractilidad
de segmentos apicales con conservacion del resto del tejido
y se diagnostic6 de probable miocarditis secundaria a infec-
cion por SARS-CoV-2. El paciente fue anticoagulado con dosis
bajas de HBPM a 20mg/24h por episodios de melenas con
anemizacion.

En los 5 dias posteriores se objetivdé mejoria del fracaso
multiorganico que permitio la retirada de la sedacion; sin
embargo, el paciente no conectaba con el medio ni res-
pondia a estimulos. Tras 3 dias sin conexion favorable con
el medio, fue valorado por Neurologia y se realiz6 elec-
troencefalograma que demostré moderada desorganizacion
y lentificacion global del trazado de fondo. Se realizé un
TAC cerebral donde se observaron cambios en el aspecto
densitométrico del parénquima cerebeloso que sugerian
patologia hipdxico-isquémica reciente e imagen compatible
con sangrado puntiforme en surco del lébulo frontal cere-
bral izquierdo de mal pronoéstico (fig. 2). El paciente fallecio
finalmente.

Discusion

Aunque desconocemos todavia muchos aspectos del impacto
de la infeccion por SARS-CoV-2, se ha visto que en este
sindrome aumenta el riesgo cardiovascular de manera sig-
nificativa. Esto conlleva una mayor morbimortalidad de los
pacientes, especialmente aquellos ingresados en cuidados
criticos (44,4% frente a 6,9% en los pacientes no criticos?).
Se han objetivado casos de isquemia miocardica, insufi-
ciencia cardiaca, arritmias y tromboembolismos arteriales
y venosos en estos pacientes, asi como una mayor ele-
vacion de biomarcadores de dano miocardico (troponina
cardiaca, Nt-proBNP)?. Estas complicaciones se presentan
frecuentemente tras 15 dias del inicio de la fiebre. Ade-
mas, los pacientes con factores de riesgo cardiovascular
(diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad arte-
rial coronaria...) presentan mayor riesgo de enfermedad

covid-19 severa y de sus complicaciones y por lo tanto debe-
rian aplicarse medidas estrictas de prevencion segun las
recomendaciones de la OMS y CDC.

Asimismo, diferentes estudios han demostrado la afecta-
cion neurologica implicada en el sindrome covid-19. Segun el
estudio de Mao et al., el 5,7% de los pacientes con infeccion
grave por covid-19 desarrollaron patologia cerebrovascular
a lo largo del curso de la enfermedad®. Seglin el estudio
de Klok et al., la incidencia de complicaciones trombdti-
cas en los pacientes infectados por covid-19 es del 31%“.
Ademas, se ha identificado un mayor riesgo de eventos cere-
brovasculares en aquellos pacientes con factores de riesgo
protrombaéticos.

Por otro lado, ultimos estudios como el de Ferrando
et al. describen la marcada alteracion de la hemostasia
que se produce en este sindrome, hallazgos como el des-
mesurado incremento del fibrindgeno, de la ferritina o
del dimero-D, que se ha postulado como marcador pro-
nostico de la enfermedad®. Insisten en la importancia del
tratamiento anticoagulante, con diferente dosificacion en
funcion de los factores de riesgo o de los hallazgos trombo-
ticos.

Autopsias y resultados patoldgicos estan apenas dispo-
nibles, pero recientes autopsias sugieren microangiopatia
trombotica en multiples organos. En un estudio recien-
temente publicado por Ackermann et al., en el que
se describian las alteraciones vasculares pulmonares de
7 pacientes fallecidos por covid-19, se observaron 3 carac-
teristicas angiocéntricas distintivas®. La primera fue la gran
lesion endotelial asociada al virus SARS-CoV-2 intracelular
que parece danar las membranas de las células endote-
liales. La segunda, que la vasculatura pulmonar de estos
pulmones presentaba una extensa microangiopatia trombo-
tica con oclusion de los capilares alveolares. La tercera, que
se objetivd un crecimiento significativo de la vasculatura
pulmonar por un mecanismo de angiogénesis intususcep-
tiva.

Aln no existen informes exhaustivos de autopsias del
cerebro de pacientes infectados. Sin embargo, un posible
mecanismo de accion de los accidentes cerebrovasculares
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Figura 2

Imagenes representativas del TAC cerebral con contraste del paciente 2. En la imagen de la izquierda, el cerebelo

presenta un aspecto globuloso, edematoso por probable patologia hipoxico-isquémica incipiente. En la imagen de la derecha, se
aprecia un posible sangrado puntiforme (flecha) en el hemisferio cerebral izquierdo.

podria ser la hipercoagulabilidad, con la consiguiente for-
macion de micro- y macrotrombos en los vasos. Otra razén
también podria ser la propia infeccion y la hipoxia que sufren
estos pacientes.

Se debe realizar una exploracion neurologica exhaustiva
de los pacientes que padezcan covid-19 incluyendo cefa-
lea, alteracion de la conciencia, anosmia, parestesias y
otros signos neuroloégicos patologicos. Ademas, se ha demos-
trado recientemente en un estudio la presencia del genoma
virico en el liquido cefalorraquideo en un paciente infec-
tado con afectacion neurolégica que abre la oportunidad
al seguimiento de estos pacientes paralelamente con la
clinica’. Niveles elevados de PCR y dimero-D indican un
mayor estado inflamatorio y anormalidades en la cascada
de coagulacion, respectivamente, que juegan un papel en
la fisiopatologia de la isquemia cerebral®. Cobran especial
atencion aquellos pacientes con edades avanzadas y facto-
res de riesgo protrombadticos. Se debe tener en cuenta que,
durante el periodo pandémico de covid-19, cuando este-
mos ante pacientes con afectacion patolégica del sistema
nervioso deberemos sospechar una infeccion por SARS-CoV-
2 como diagnéstico diferencial para evitar un retraso en
el diagnostico o un diagndstico equivoco y asi poder evi-
tar la transmision del virus. Los equipos sanitarios deberan
tener en cuenta los eventos cerebrovasculares como sin-
toma de presentacion de covid-19 y deberan protegerse de
la transmision del virus ante todos los pacientes sugestivos
de infeccion.

Se necesitan mas estudios para un buen ajuste del
tratamiento de soporte de la afectacion cardiovascular
y del alto riesgo de hipercoagulabilidad que produce
esta enfermedad. También se debera tener en cuenta
el alto riesgo cardioembolico de los pacientes. Las dosis
de anticoagulacion hasta ahora utilizadas en los protoco-
los hospitalarios podrian ser insuficientes. Se recomienda
estrictamente la aplicacion de profilaxis farmacologica anti-
trombotica en todos los pacientes covid-19 ingresados en

cuidados criticos y se sugiere administrar dosis profilacticas
altas*.

Conclusion

La infeccion por SARS-CoV-2 tiene una afectacion multisis-
témica. La heterogeneidad de presentaciones del sindrome
covid-19 ha demostrado que no podemos considerarlo como
una enfermedad con un Unico fenotipo, sino que puede tener
una forma de presentacion distinta y un curso muy diferente
entre diferentes individuos.

Por otro lado, hacen faltan mas estudios para identificar
la implicacion neurolodgica en el sindrome covid-19. Futuros
estudios epidemiologicos y registros de casos deben diluci-
dar la incidencia real de estas complicaciones neuroldgicas,
sus mecanismos patogénicos y sus opciones terapéuticas.
Dada la falta de conocimiento de un tratamiento efec-
tivo, seria interesante realizar mas autopsias de pacientes
SARS-CoV-2 positivo que fallecen y asi poder comprender
el sindrome covid-19 de una manera mas exhaustiva y glo-
bal.
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