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Resumen

Las infecciones por virus pertenecientes a la familia Coronaviridae son agentes causales de patologias respiratorias,
hepaticas, intestinales y ocasionalmente neuroldgicas. Pueden provocar un ictus isquémico y hemorragia cerebral por
diversos mecanismos. Este articulo es observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo. Serie de casos de ictus
isquémico y hemorragico atendidos en el Hospital Regional "I de Octubre" en el periodo de mayo de 2020 a agosto de
2020 asociados a infeccion por SARS-CoV-2 con el uso de ayudas en el diagnéstico por imagen mediante TC de torax
basado en la clasificacion CO-RADS, RT-PCR, correlacion clinica e imagenologica del ictus, teniendo en cuenta su
localizacion y tiempo de evolucion. Se encontraron un total de 9 pacientes con ECV y COVID-19: 4 pacientes con
antecedente de HSA y 4 pacientes sin comorbilidades que debutaron con ECV durante la infeccion por COVID-19, |
con valvulopatia cardiaca, los sintomas neuroldgicos recogidos fueron: dolor de cabeza, desorientacion, disartria, afasia
motora, convulsiones, paralisis facial, hemiparesia y hemiplejia. 7 pacientes con presentacion isquémica, uno de ellos tuvo
una transformacién hemorragica y 2 solo eventos hemorragicos. El estado de hipercoagulabilidad asociado con la
respuesta hiperinflamatoria desencadenada por COVID-19 podria considerarse una posible causa de accidente
cerebrovascular. La COVID-19 es una patologia relacionada con la enfermedad vascular cerebral, causando patologia
isquémica, pero también puede tener caracteristicas hemorragicas. El hallazgo de TAC mas frecuente en TAC de térax
es vidrio esmerilado y aumento de patrén de trama broncopulmonar.
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Abstract

Virus infections belonging to the Coronaviridae family are causal agents of respiratory, hepatic, intestinal, and occasionally
neurological pathologies. They can cause ischemic stroke and cerebral hemorrhage by various mechanisms. This article is
observational, retrospective, cross-sectional, descriptive. Series of cases of ischemic and hemorrhagic stroke treated at
the "l de Octubre" Regional Hospital from May 2020 to August 2020 associated with SARS-CoV-2 infection with the
use of CT imaging diagnostic aids based on the CO-RADS classification, RT-PCR, clinical and imaging correlation of the
stroke, considering its location and time of evolution. A total of 9 patients with CVD and COVID-19 were found: 4
patients with a history of SAH and 4 patients without comorbidities who debuted with CVD during COVID-19 infection,
| with heart valve disease, the neurological symptoms collected were: headache, disorientation, dysarthria, motor
aphasia, seizures, facial paralysis, hemiparesis, and hemiplegia. 7 patients with ischemic presentation, one of them had a
hemorrhagic transformation and 2 only had hemorrhagic events. The hypercoagulable state associated with the
hyperinflammatory response triggered by COVID-19 could be considered a possible cause of stroke. COVID-19 is a
pathology related to cerebral vascular disease, causing ischemic pathology, but it can also have hemorrhagic
characteristics.
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l. Introduccion

La enfermedad de COVID-19 es ocasionada por
un virus de ARN que pertenece a la familia
Coronaviridae, del orden Nidovirales y ampliamente
distribuido en humanos y otros mamiferos.!2 En
febrero del 2020, se establecio una denominacion
taxonomica oficial para el nuevo virus: coronavirus
(CoV) tipo 2 asociado al sindrome respiratorio
agudo grave (SARS), denominado SARS-CoV-2, y
a la enfermedad que causa, COVID-19
(coronavirus disease 2019).22 Los coronavirus son
agentes causales de patologias respiratorias,
hepdticas,  intestinales y,  ocasionalmente,
neurologicas?  Existe  poca  informacion
actualmente disponible para  describir las
manifestaciones  neurolégicas  secundarias  al
sindrome ocasionado por SARS-CoV-2.5

Los virus respiratorios pueden penetrar en el
sistema nervioso central (SNC) (neuroinvasion),
afectar tanto a neuronas como a células gliales
(propiedad conocida como neurotropismo) e
inducir  diversas  patologias  neuroldgicas
(neurovirulencia).22

Las principales manifestaciones neurologicas o
enfermedades neuroldgicas en la COVID-19 son:
cefalea, deterioro neurolégico, anosmia, ageusia,
EVC, delirio, crisis convulsivas, demencia vascular,
enfermedad de Parkinson entre otras.6

Las posibles causas fisiopatologicas que se han
relacionado con la génesis de los eventos
vasculares cerebrales en el contexto de infeccion
por SARS-CoV-2 son diversas’8 entre ellas, una
de las mas comentadas es la siguiente: El SARS-
CoV-2 tiene una proteina en espiga (unidad 1) en
su superficie que presenta una alta afinidad para
unirse al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2). El aumento de expresion
de la ACE2 en las células epiteliales en el tracto
respiratorio bajo es lo que facilita la entrada del
virus al fusionarse con la membrana celular2 |a
ACE2 se expresa fuertemente en las células del
sistema nervioso central y se ha encontrado
también en el endotelio de los vasos.!l2 Otro
factor asociado a la trombogénesis es la respuesta
inflamatoria generada en estos pacientes, la
denominada tormenta de citosinas, que
desencadenara estado de hipercoagulabilidad,
fomentando la formacién de trombos y, por lo
tanto, oclusion de largos vasos.!34 El Dimero-D y
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la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
transcriptasa  reversa  (RT-PCR) se han
considerado como marcadores de esta condicion
inflamatoria.!s

Entre las posibles complicaciones que tiene el
SARS-CoV-2 podemos encontrar ictus isquémico,
encefalitis (se ha detectado ARN virico y su
primera manifestacion es crisis epilépticas) y
polineuropatia2 El SARS-CoV-2 tiene predileccion
por las neuronas de la corteza y el hipotalamo al
menos asi se demostrd en un estudio de ocho
pacientes, los cuales se les realizd necropsia y se
confirmaron secuencias gendmicas mediante PCR-
RT.2lé

Por otra parte, el Coronavirus del sindrome
respiratorio de oriente medio (MERS-CoV) se ha
relacionado con el sindrome de Guillain Barré,
encefalomielitis, vasculitis, alteracion de
consciencia, coma, ataxia, déficit multifocal y
hemorragia cerebral ya que, provoca
trombocitopenia y coagulacién intravascular
diseminada.27

Existe una clara asociacion entre COVID-19 y
EVC isquémico o hemorrdgico en adultos
mayores, en comparacion con pacientes jovenes
sin COVID-19.812 Tal es el caso de un estudio
retrospectivo de 22| pacientes con COVID-19 de
Wuhan donde |l (5%) presentaron ictus
isquémico; uno (0,5%) trombosis cerebral de los
senos venosos; y unma (0,5%) hemorragia
cerebral.l820 | os principales factores de riesgo en
estos pacientes de sufrir ictus fueron: padecer
COVID-19, edad avanzada (edad media: 71.6),
antecedentes de enfermedad cerebrovascular,
hipertension y diabetes o tener una respuesta
inflamatoria y procoagulante marcada (aumento de
dimero D y proteina C reactiva).

Aunque aun falta mucho por saber de la
fisiopatologia del COVID-19 y su inmersién en el
sistema nervioso, actualmente se sabe que llega a
los receptores ACE2 del endotelio donde se liga,
lo cual puede provocar aumento de la presion
arterial. Si a esto se le agrega la presencia de
trombocitopenia y trastornos de la coagulacién
vistas en la COVID-19, podria contribuir al
aumento de probabilidad de un EVC tanto
isquémico como hemorragico, entre otros
problemas vasculares. Esto a su vez, puede
provocar hipoxia, la cual induce al metabolismo
anaerdbico, edema celular, mayor isquemia y
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vasodilatacion como respuesta. De esta forma, no
solamente explicaria el EVC si no también, podria
haber sincopes y crisis andxicas. Es por ello, por lo
que aulin no se sabe si realmente el factor de riesgo
es por el SARS-CoV-2 directamente en el sistema
nervioso central o por todos los efectos que tiene
sobre los demas sistemas en especial el
cardiovascular, como sucede con otros
microorganismos.!62021

La tomografia axial computarizada (TAC), es
una herramienta muy valiosa para diagnosticar la
COVID-19, tanto en la valoracion inicial de la
afectacion pulmonar como para su seguimiento. El
hallazgo mas comUnmente visto en las tomografias
es la afectacion en vidrio deslustrado o esmerilado
(en forma aislada o consolidacion pulmonar).223

2. Materiales y métodos

El presente estudio es observacional,
retrospectivo, transversal y descriptivo (estudio
de casos clinicos). Se presenta una serie de casos
de Accidente Cerebro Vascular (ACV o EVC)
isquémico y hemorragico tratados en el periodo
comprendido de mayo a agosto 2020, asociados
a infeccion por SARS-CoV-2, con el uso de
auxiliares en el diagnéstico imagenologico por
TAC de torax con base en la clasificacion de la
escala CO-RADS, se obtuvo RT-PCR positiva (se
realizo posterior a clasificacion CO-RADS),
correlacion clinica e imagenolégica de EVC
tomando en cuenta su localizacién y tiempo de
evolucion.

SERIE DE CASOS

Se tomoé como criterio diagnostico de ACV
incluyendo evento isquémico y hemorragico,
diagnosticados con infeccién por COVID-19 por
criterio imagenolégico, con base en la clasificacion
CO-RADS, se tomaron en cuenta antecedentes
personales patolégicos de interés vascular,
tratamiento médico, tratamiento quirdrgico,
complicaciones y pacientes que requirieron
manejo avanzado de via aérea y desenlace de la
hospitalizacion.

CASO |

Femenino de 62 afos con diagnéstico de ACV
isquémico  transitorio, con  antecedente
patoldgico de valvulopatia hace |1 afios, que
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ocasiona clinicamente afasia motora, diagnostico
imagenologico CO-RADS 4, sin presentar
sintomas  respiratorios, mejoria y egreso
hospitalario a las 72 horas. Mano dominante
derecha, farmacos: Atorvastatina. TAC de craneo
simple en la cual se observan zonas hipodensas
de manera bilateral con un ASPECTS de 10

puntos, sistema ventricular sin alteraciones,
aumento de espacio entre surcos Yy cisuras.
Telerradiografia de torax donde se observa una
zona radio paca en region lateral izquierda basal,
sin otras lesiones (Ver figura I).

Figura |.- Telerradiografia de caso | de paciente
con COVID-19. *Patrén intersticial-reticular de
predominio periférico (flechas).

CASO 2

Masculino de 49 anos con diagnostico de
trombosis del seno sagital superior, complicado
por ACV hemorragico parietal frontal bilateral,
con crisis  convulsivas  tonico  clonico
generalizadas, hipertension endocraneal que
requiri6 de craniectomia descompresiva. Mano
dominante  derecha, farmacos: Nootropil,
paracetamol. Al segundo dia de hospitalizacion
con deterioro respiratorio agudo que amerito de
ventilacion mecanica, TAC-torax CO-RADS 4, se
observa  hiperdensidad  compatible  con
condensacion en lado izquierdo de predominio
en lobulo medio y superior, en hemitorax
derecho con imagenes en vidrio esmerilado en
I6bulo medio, sin otras alteraciones, TAC de
craneo  simple se observa en region
frontotemporoparietal derecho ausencia de
hueso posterior a craniectomia descompresiva
con efecto de la presion atmosférica sobre el
cerebro adyacente que ocasiona desplazamiento
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de la linea media y perdida en ese hemisferio de
los surcos y cisuras. Relacion de la sustancia
blanca-sustancia gris conservada, con

hipodensidad occipital derecha, con un ASPECTS
de 2 puntos (Ver figura 2).

Figura 2.- a) TAC de craneo con craniectomia y
pérdida de hemisferio (flechas), b) TAC de torax
con patrén de vidrio esmerilado y condensacién
(flechas).

CASO 3

Femenino de 77 ahos con diagndstico de ACV
isquémico de arteria cerebral media derecha,
clinicamente con hemiplejia faciobraquiocrural,
sin presentar sintomatologia respiratoria, mano
dominante derecha, farmacos: Negados. TAC
térax CO-RADS 5, es egresada a domicilio al
quinto dia de hospitalizacion con tratamiento
meédico (Ver figura 3).

Figura 3.- a) Se observa una imagen hipodensa en
hemisferio cerebral derecho, que abarca el
territorio de la ACM derecha, compatible con un
EVC isquémico (flechas). b) Se observa de manera
bilateral imagenes hiperdensas que forman areas
de condensacion, con engrosamiento de la pleura,
también imagen en vidrio despulido (flechas).

CASO 4

Femenino de 82 anos con diagnéstico de ACV
hemorragico frontal derecho, antecedente de
hipertension arterial sistémica, complicada por
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deterioro respiratorio agudo que amerito de
ventilacion mecanica, mano dominante derecha,
farmacos: negados, TAC de térax con CO-RADS
4, secuela neurologica con desorientacion
temporo-espacial, es egresada a domicilio con
tratamiento médico con citicolina por mejoria
(Ver figura 4).

Figura 4.- a) Tomografia de craneo sin contraste a
nivel de los ventriculos se observa imagenes
hipodensas (flecha blanca) hacia la convexidad en
el Iobulo frontal bilateral sin afectar ndcleos
centrales localizadas en regién periventricular, b)
Lesion hiperdensa (flecha negra) que mide 1.62 x
1.09 cm con bordes regulares, que no tiene
edema alrededor, produce leve efecto de masa
compatible con infarto lacunar. C) TAC de térax:
se observa una imagen hiperdensa regién basal
bilateral compatible con derrame pleural (flecha
blanca).

CASO 5

Masculino de 77 afos con diagnostico de ACV
hemorragico derecho en ganglios basales, con
antecedente de hipertension arterial sistémica,
actualmente cursa con hemiparesia y deterioro
neuroldgico, mano dominante derecha, farmacos:
Atorvastatina, azitromicina, ivermectina.
Complicado por deterioro respiratorio agudo
que ameritd de ventilacion mecanica, TAC térax
con CO-RADS 5 (Ver figura 5).
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Figura 5.- a) Se observa imagen hiperdensa que
sigue surcos y cisuras de predominio en
hemisferio derecho compatible con hemorragia
subaracnoidea (flecha). El sistema ventricular se
observa ocupado por imagen hiperdensa con
dilataciéon de este, astas frontales que miden
4.13cm en su didametro mayor, 3er ventriculo de
2.32x1.05cm, todo el trayecto del acueducto
cerebral se encuentra ocupado por una imagen
hiperdensa compatible con hemorragia
intraventricular, astas occipitales dilatadas y
ocupadas. b) Se observa imagen hiperdensa en
region basal posterior derecha (flecha), probable
condensacién, con aumento de ganglios para
hiliares bilateralmente.

CASO 6

Femenino de 83 afos con diagndstico de ACV
hemorragico  parietooccipital  derecho, sin
antecedentes patoldgicos, con desorientacion
temporo-espacial y agitacion psicomotriz, sin
presentar sintomatologia respiratoria, mano
dominante derecha, farmacos: Nootropil,
azitromicina e ivermectina, es diagnosticada con
COVID-19 por imagenologia con TAC torax
CO-RADS 6, es egresada a domicilio por mejoria
al cuarto dia de hospitalizacion con secuela
neurologica desorientacion  temporo-espacial,
con tratamiento médico con Piracetam
(nootropil) (Ver figura 6).

Figura 6.- a) Se observa una hiperdensidad (flecha)
que mide 4.83x3.32cm con edema perilesional,
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sin desviaciones de la linea media. b) se observan
lesiones hiperdensas de predominio en hemitérax
izquierdo (flecha), con engrosamiento de la pleura
entre las cisuras.

CASO 7

Masculino de 65 ahos con antecedentes de
diabetes mellitus 2, hipertensién arterial y
cardiopatia isquémica tratado por cateterismo 2
afos atras, que inicia su padecimiento con
disartria, pardlisis facial izquierda y paresia
transitoria  de miembros pélvicos, con EVC
isquémico  frontotemporal derecho, mano
dominante derecha, farmacos: Azitromicina e
ivermectina. Tomografia de térax con CO-RADS
4, el cual es egresado a domicilio por mejoria,
con secuelas por evento vascular (Ver figura 7).

Figura 7.- a) Se observan lesiones hipodensas en
regién frontal bilateral en region de giros rectos
(flechas), otra lesién hipodensa en temporal
derecho, y en region occipital izquierda con datos
de atrofia cortical. b) Se observan imagenes
hiperdensas compatibles con derrame pleural
bilateral en region basal posterior (flecha), con
aumento de la trama broncopulmonar, e
imagenes hiperdensas en vidrio despulido
simétricas de manera bilateral.

CASO 8

Femenino de 64 anos sin antecedentes cronico-
degenerativos, que inicia con cuadro clinico con
deterioro neurologico, afasia motora, y paresia de
hemicuerpo izquierdo, con EVC isquémico
frontoparietal derecho, mano  dominante
derecha, farmacos: Somazina, azitromicina e
ivermectina, tomografia de térax con CO-RADS
5, con evolucidon clinica desfavorable hacia la
defuncion (Ver figura 8).
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Figura 8.- a) Se observa ausencia de hueso por
evento quirdrgico que incluye temporal, frontal y
parte del parietal derecho, parénquima cerebral
con imagen hipodensa que abarca temporal,
frontal y parietal derechos (flechas), asi como
capsula interna, nucleo lenticular derechos, que
se extiende hasta la region de la convexidad. Con
pérdida de la relacién sustancia gris-sustancia
blanca, no se delimitan ni surcos ni cisuras en
hemisferio derecho, presenta desviacion de la
linea media secundaria a edema. b) Se observa
condensacién basal derecha que abarca lébulo
inferior y medio (flecha).

CASO 9

Masculino de 5| afos con antecedentes de
diabetes mellitus 2, hipertension  arterial,
meningitis, que inicia su padecimiento actual con
cefalea frontal y perdida del estado de alerta,
paresia de hemicuerpo derecho, hiperreflexia,
con EVC isquémico frontoparietal izquierdo,
Mano dominante derecha, farmacos:

paracetamol, tomografia de térax con CO-RADS
5, con evolucion favorable, egreso a domicilio con
rehabilitacion (Ver figura 9).
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Figura 9.- a) Se observan imagenes hipodensas en
region del caudado izquierdo y periventriculares
de predominio izquierdo, con aumento del
sistema  ventricular acompafiado de una
importante atrofia cortical lo que genera la
imagen de dilatacion del sistema ventricular, con
datos de migracion transependimaria (flecha). Se
observan otras lesiones mas hipodensas en regién
del nucleo lenticular izquierdo compatible con
infartos lacunares previos. b) Se observan
imagenes en vidrio despulido desde la regién
apical de manera bilateral hasta la region basal,

con aumento de la trama broncopulmonar
(flecha).

3. Resultados

La patologia se presentd en ambos sexos,
cinco pacientes femeninos y cuatro
masculinos, la edad de los pacientes oscild
desde los 49 afios hasta los 83,
predominando la  hipertensién arterial
sistémica como el antecedente personal
patolégico mas frecuente en cuatro
pacientes, los otros cuatro pacientes no
tuvieron comorbilidades debutando con EVC
durante infeccion por COVID-19, la
sintomatologia neuroldgica recabada fue:
cefalea, desorientacion, disartria, afasia
motora, crisis convulsivas, paralisis facial,
hemiparesia y hemiplejia. 7/9 pacientes con

presentacion isquémica, uno con
transformacion ~ hemorragica, y  2/9
Unicamente presentaron eventos

hemorragicos. Todos los pacientes con
determinacion de la COVID-19 de acuerdo
con la clasificacion radiologica CO-RADS
(tabla 1).
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Tabla |. Caracteristicas sociodemogrificas y clinicas de la serie de casos.

Caso Sexo Edad Antecedentes

| Femenino 62 anos Valvulopatia

2 Masculino 49 anos Ninguno

3 Femenino 77 anos Ninguno

4 Femenino 82 anos Hipertension
arterial

5 Masculino 77 anos Hipertension
arterial

6 Femenino 83 anos Ninguno

7 Masculino 65 afios  DM2 / hipertension
arterial / cardiopatia

isquemica
8 Femenino 64 anos Ninguno
9 Masculino 51 afos  DM2 / hipertension

arterial / meningitis

4. Discusion

La enfermedad cerebrovascular ha sido
descrita en medio de la pandemia por SARS-
CoV-2 como parte de las manifestaciones
neurolégicas mas frecuentes. La enfermedad
por COVID-19 aguda tiene tres fases:
infecciosa temprana, pulmonar e
hiperinflamatoria grave2l2¢ En  algunos
pacientes la respuesta inflamatoria continta y
se amplifica provocando una tormenta de
citocinas y gran participacion de linfocitos T,
con elevacion de marcadores como
interleucina 6 (IL-6), ferritina y proteina C
reactiva, asociados a mayor mortalidad. La
tormenta de citocinas provoca disfuncion
endotelial 252627

El estado de hipercoagulabilidad asociado
a la respuesta hiperinflamatoria
desencadenada por COVID-19 se podria
considerar una causa potencial de ictus
isquémico. Sin embargo, puesto que los
mecanismos  etiopatogénicos  implicados
pueden ser multiples y complejos, se
precisan estudios mas amplios que evalien
esta hipotesis, asi como el papel del dafo
endotelial producido por la invasion directa
del virus.28223031

Para realizar la serie de casos se tuvo que
descartar a lo largo del periodo establecido a
pacientes que no cumplieron con los
criterios establecidos, y pacientes en los
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Sintomatologia
Afasia motora

Evento vascular Corads
Isquémico 4

Crisis convulsivas Isquémico/hemorragico 4
Hemiplejia Isquémico 5
Desorientacion Isquémico 4
Hemiparesia/deterioro Hemorragico 5
neurologico
Desorientacion Hemorragico 6
Disartria / paresia Isquémico 4
faciobraquiocrural
Afasia motora / Isquémico 5
hemiparesia
Cefalea / hemiparesia Isquémico 5

cuales no se pudo completar el protocolo de
evaluacién diagnostica debido a la evolucion
de la enfermedad y su alta morbi-mortalidad.
Por lo que, en la presente serie de casos se
considera como probable factor de riesgo de
la enfermedad neurologica a la infeccion por
COVID-19, sin encontrar relacién directa
sobre la preferencia por evento isquémico o
accidente  cerebrovascular  hemorragico,
tomando en cuenta la evolucion de la
enfermedad tampoco se identifico asociacion
del grado de afectacion pulmonar o
sintomatologia respiratoria con el territorio
cerebral lesionado.

La edad promedio de los pacientes fue de
67 anos con predominio en el sexo
femenino, el principal antecedente
encontrado fue hipertension arterial (4/9),
seguido de DM2 (2/9) y cardiopatia
isquémica (1/9), el EVC principalmente fue
isquémico (7/9) seguido de hemorragico
(2/9) cabe resaltar que entre estos pacientes
habian (4/9) sin antecedentes importantes
mas que la infeccion por la COVID-19
llevando a los pacientes a desarrollar un EVC
isquémico (2/4), un EVC (1/4) hemorragico y
un EVC isquémico que posteriormente se
volvié hemorragico (1/4) lo que nos lleva a
pensar que el COVID-19 esta detras de este,
debido a su estado protrombatico.
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5. Conclusiones

La COVID-19 es una enfermedad que esta
relacionada en esta serie de casos con
afeccion vascular cerebral, ocasionando
patologia isquémica, también se puede
acompanar de caracteristicas hemorragicas
por lo que es necesario adoptar un
protocolo diagndstico oportuno y efectivo
para discernir entre evento vascular
isquémico/hemorragico 'y otorgar un
tratamiento encaminado hacia la patogénesis
de la afeccion cerebral. Los principales
hallazgos imagenologicos encontrados en
telerradiografia  son:  patréon  reticulo-
intersticial, TAC de térax: vidrio esmerilado,
condensacion, aumento de patréon de trama
broncopulmonar y TAC craneal: imagenes
hiper e hipodensas compatibles con isquemia
y hemorragia respectivamente.
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