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TITULO:

Enfermedad cerebrovascular Isquémica durante la pandemia COVID 19: Informe de
caso en el Hospital EsSalud Il — 2 Cajamarca, Peru.

Ischemic cerebrovascular disease during the COVID — 19 pandemic: A case report in
EsSalud Il — 2 Cajamarca Hospital, Peru.

RESUMEN:

Desde la aparicion del virus SARS-CoV- 2 en la ciudad de Wuhan, China en el 2019, este
se ha propagado a todos los continentes volviéndose un problema mundial. Debido a que
dentro de su amplia sintomatologia se incluyen manifestaciones neuroldgicas, siendo la
enfermedad cerebrovascular, la de mayor severidad, se presenta el siguiente caso: una
paciente de sexo femenino de 73 afios con multiples comorbilidades, la cual ingresa al
servicio de emergencia con disminucion de la fuerza muscular del hemicuerpo derecho y
cefalea. Se le realizo serologia para COVID-19 dando como resultado positivo, asi como
una tomografia cerebral sin contraste presentando como hallazgo un infarto
parietooccipital izquierdo. Se le realizo tratamiento de prevencion secundaria post infarto
cerebral y presento mejoria a los pocos dias, no presento sintomatologia respiratoria

durante el curso de su hospitalizacion.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, enfermedad cerebrovascular aguda,

estado hipercoagulable
ABSTRACT:

Since the appearance of the SARS-CoV-2 virus in the city of Wuhan, China in 2019, it
has spread to all continents becoming a worldwide issue. Due to the fact that neurological
manifestations are included within its broad symptoms, the one with the highest risk being
cerebrovascular disease, the following case is presented: a 73-year-old female patient
with multiple comorbidities, who entered the emergency service with decreased muscle
strength of the right hemi body and headache. COVID-19 serology was performed and
gave a positive result, a brain tomography without contrast was also performed and a left
parieto-occipital infarction was found. She underwent secondary prevention treatment
after cerebral infarction and she presented improvement after a few days, she did not

present respiratory symptoms during her hospitalization.



KEYWORDS: COVID - 19, SARS-CoV-2, Acute Stroke, Hypercoagulable State
INTRODUCCION:

El COVID-19 inici6 en Wuhan, China, durante diciembre de 2019. Hasta el 1 de agosto
de 2020 se habian reportado mas de 17 millones de infectados y casi 700,000 muertes a
causa de esta enfermedad viral. La pandemia contra el COVID-19 ha exigido al limite a
los sistemas de salud del mundo entero, llegando estos en muchos paises, al colapso, por
la avalancha de casos respiratorios producidos por esta enfermedad, sumado a la atencion
de las patologias comunes, que ahora exigia esfuerzos logisticos adicionales en busca de
garantizar los equipos de proteccion personal necesarios para los profesionales de la
salud, ante la amenaza latente de infectados con COVID-19 asintomaticos?.

La enfermedad por COVID-19 tiene como agente etiol6gico a SARS-CoV-2, un virus
ARN monocatenario positivo del género Betacoronavirus. Este patdgeno ingresa a la
c¢lula mediante la unién de su proteina “spike” con su receptor, la Enzima Convertidora
de Angiotensina Il (ECA I1), el cual se expresa en la membrana celular de diferentes
tejidos humanos®3. Estos mecanismos fisiopatoldgicos sustentan la afinidad de este
patogeno por el pulmén y las vias respiratorias, debido a la alta concentracion de
receptores ECA 11 en estos tejidos, sin embargo, no debemos pasar por alto que este
receptor también se encuentra presente en otros tejidos como el endotelio vascular,
parénquima renal, mucosa y capa muscular gastrointestinal, e incluso en neuronas y

células gliales®.

En todo el mundo se han reportado mdltiples manifestaciones extrapulmonares de
COVID-19, la literatura sugiere que pueden verse afectados los sistemas cardiovascular,
renal, gastrointestinal, endocrino, neurologico, oftalmoldgico, entre otros. Esta amplia
gama de afectacion multiorganica puede ser el reflejo de la diseminacion y replicacion
extrapulmonar de SARS-CoV-2, de forma similar a lo observado en otros coronavirus

zoondticos*®,

Este amplio abanico de sintomas asociados a la enfermedad producida por SARS-CoV-2
representa un reto en el diagnédstico clinico de algunos pacientes. Dentro de todo este
espectro clinico se encuentran las manifestaciones neurologicas, dentro de las cuales
tenemos las alteraciones de percepcion en el gusto y el olfato, cefalea, estados
confusionales agudos, convulsiones y enfermedad cerebrovascular®?. El riesgo de sufrir

esta Ultima se debe a un estado procoagulante a causa del aumento de citosinas como el



factor de necrosis tumoral (TNF), Interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1B (IL-1pB); este
estado produce microtrombosis y dafio multiorganico que pone en riesgo al paciente y,
particularmente, incrementa en riesgo de padecer ictus, tanto isquémico como
hemorrégico, aunque el primero es el mas reportado en pacientes COVID-19 hasta el

cierre del presente articulo®578,

Los mecanismos virales para alcanzar el cerebro en ingresar en sus tejidos atin son motivo
de investigacion, aunque en estudios realizados en ratones blancos se evidencid que
SARS-CoV-2 ingresaba en el sistema nervioso central mediante los axones neuronales
que componen los nervios olfatorios; por otro lado, estudios en otros coronavirus sugieren
que los nervios periféricos también pueden estar involucrados en la invasion viral del
Sistema Nervioso Central (SNC)*°1°, La importancia clinica de la invasion viral del SNC
va mas alla de las manifestaciones clinicas neurolégicas, que de por si son bastante
graves, un ejemplo de ello son los hallazgos de infeccidn del tallo cerebral, la cual se
relaciond con el deterioro neuronal en el centro cardiorrespiratorio debido a mecanismos
citotoxicos directos; esta lesion nerviosa podria conducir o acelerar el proceso de falla

respiratoria terminal®*°.

Un estudio de manifestaciones neuroldgicas en 214 pacientes de 3 hospitales de Wuhan,
China evidencio que el 2,8% de ellos presentd cuadros de enfermedad cerebrovascular
isquémica, siendo en su mayoria cuadros severos®. En nuestro medio han sido reportados

£sScasos casos similares.



REPORTE DE CASO CLINICO:

Paciente femenino de 73 afios, de nacionalidad peruana, procedente de Cajamarca, con
antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 desde hace 5 afios, en tratamiento regular con
Insulina Cristalina (10 Ul durante las mafianas) e Insulina NPH (20 Ul durante la noche);
Hipertension Arterial Esencial desde hace 3 afios en tratamiento con Metildopa (250 mg
cada 8 hrs) y Losartdn (50 mg cada 12 hrs); Enfermedad Renal Crdnica, estadio V, en
didlisis peritoneal (DIPAC) 4 veces por dia. Report6 un tiempo de enfermedad de dos
dias con mareos y nauseas, un dia antes del ingreso refirié disminucién de la agudeza
visual; acudid al servicio de emergencia del Hospital EsSalud I1-2 Cajamarca por cefalea
hemicraneal derecha, de 12 horas de duracién aproximadamente, asociada a subita

disminucion de fuerza muscular en el hemicuerpo derecho.

En triaje diferenciado se le realizd la prueba répida para COVID-19 (PR) con resultado
positivo para los anticuerpos IgM e IgG, asimismo refirid que su esposo tuvo resultados
positivos para COVID-19, por lo que fue admitida en el area de emergencias para
pacientes COVID-19 de dicho nosocomio. A la evaluacion se evidencio paciente lGcida,
orientada en tiempo, espacio y persona (Escala de Coma de Glassgow: 15 pts), ventilando
espontaneamente, con presion arterial elevada (PA: 180/100 mmHg), y el resto de
funciones vitales en rango normal (FC: 82 Ipm, FR: 16 rpm, Temperatura axilar: 36.2°C).
Al examen fisico se evidencio, en la evaluacion del torax: ruidos cardiacos ritmico
regulares, ausencia de soplos; buen pasaje de murmullo vesicular y ausencia de ruidos
respiratorios agregados; neurolégicamente se reportd ausencia de signos meningeos,
hemiparesia derecha, signo de Babinski negativo y vision borrosa bilateral. Los examenes
de laboratorio mostraron los siguientes resultados: Glucosa 315 mg/dl, Creatinina 4.25
gr/dl, BUN 76 mg/dl, TGO 23 U/L, TGP 25U/L.

Se derivé a la unidad de Trauma Shock para control de emergencia hipertensiva, donde
se inicié tratamiento con Nitroglicerina en infusion endovenosa lenta (5ml/h), en
combinacion con antihipertensivos orales; luego de haber cumplido el objetivo de reducir
la Presion Arterial Media (PAM) en un 15% la paciente fue retornada al area de
emergencias para pacientes COVID-19, donde se procedi6 a continuar con el manejo: se
administro insulina rapida en escala movil durante 4 dias con la finalidad estabilizar los
niveles de glucosa; se le realizd una tomografia cerebral (Figura 1) cuyas imagenes
evidencian lesion hipodensa Unica en regién parietal posterior junto con dos lesiones

hipodensas de menor tamafio en region occipital, en base a estos hallazgos se realiz6 e
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diagnostico de enfermedad cerebrovascular isquémica y se inicié manejo de prevencion
secundaria: Acido Acetilsalicilico (DA: 300 mg, DM: 100 mg cada 24 hrs), Atorvastatina
(80 mg cada 24 hrs) y oxigeno suplementario por canula binasal para mantener SaO2 >
92%.

Figura 1. Tomografia Cerebral. Se evidencié imagenes compatibles con infarto cerebral
subagudo tardio parietooccipital izquierdo. Se evidencia lesién hipodensa occipital
posterior izquierda de 32 x 17 mm (punta de flecha), lesiones hipodensas parietales

ipsilaterales de 9 mm y 8 mm(cruz).

Como parte del protocolo se le realizé una radiografia de térax, la cual evidencié signos
imagenolodgicos sugestivos de derrame pleural (Figura 2); para obtener imagenes de mejor
resolucion que permitan descartar afeccion parenquimatosa pulmonar se decidi6 realizar
una tomografia de torax al segundo dia de hospitalizacion (Figura 3) la cual reportd
caracteristicas morfoldgicas habituales, descartando lesiones inflamatorias o tumorales.
Al cuarto dia de estancia hospitalaria, luego de la evaluacién correspondiente se decidio
dar de alta, con indicaciones medicas de tratamiento ambulatorio y evaluacion diaria bajo
la modalidad de telemedicina durante 14 dias. Durante el seguimiento fue necesario
incrementar la dosis de insulina, ya que los valores de glicemia se mantuvieron entre 300
— 400 mg/dl; por otro lado, se adicioné un segundo antihipertensivo (Carvedilol 12,5 mg
VO cada 12 hrs) al evidenciar en el seguimiento niveles de PA sistolica elevada (190
mmHg), al segundo dia después del alta médica. Durante el monitoreo a distancia no se
reportaron sintomas respiratorios ni neuroldgicos nuevos; con las indicaciones ya
descritas posteriormente se logré controlar adecuadamente los niveles de glucosa y

presion arterial; de esta manera la recuperacion de la paciente fue favorable.

Figura 2. Radiografia de Tdrax. Se reportd obturacién del seno costo frénico izquierdo,
signo imagenologico sugestivo de derrame pleural, adicionalmente se reportd signos
compatibles con cardiomegalia global leve. Las caracteristicas del parénquima del

parénquima pulmonar y estructuras mediastinales fueron reportadas como normales.

Figura 3. Tomografia de Toérax. Se reportd ventilacion y densidad normales en ambos
campos pulmonares, no se evidencid lesiones parenquimatosas inflamatorias o tumorales,
la traquea y bronquios principales fueron descritas con trayecto y contornos conservados,

se descarté tomograficamente la presencia de efusién pleural y pericardica.



DISCUSION:

La presencia de manifestaciones neuroldgicas en pacientes infectados por SARS-CoV-2
no son eventos inusuales; de hecho, en una revision se reportd que el 36,4% de pacientes
hospitalizados por COVID-19 presentaron alguna manifestacion neuroldgica, siendo lo
mas frecuente la afectacion del SNC (24,8%) en comparacion con la afectacion nerviosa
periférica (10,7%)12,

Se han reportado varios sintomas neuroldgicos leves e inespecificos en pacientes
hospitalizados con COVID-19, entre los que se incluyen: cefalea (8 — 42%), mareos
(12%), mialgias y/o fatiga (11-44%), anosmia (5%) y ageusia (5%); aunque los reportes
epidemioldgicos de manifestaciones neuroldgicas en presentaciones ambulatorias de
pacientes con COVID-19 puede reportar prevalencias distintas. Por otro lado, las
presentaciones neuroldgicas graves de COVID-19 se manifiestan con accidente
cerebrovascular agudo, y aunque representa una de las menos frecuentes (hasta en el 6%
de pacientes), es la que tiene peor pronostico con una mortalidad reportada del 34% y
considerando las secuelas neurologicas que esto condiciona a largo plazo en los
sobrevivientes*'°, En Per(i se han reportado 3 casos de pacientes con enfermedad
cerebrovascular asociada a COVID-19 en la ciudad de Lima, de ellos, 2 casos debutaron
con sintomas neurologicos inespecificos antes de su ingreso por Emergencias, estas

presentaciones clinicas son similares al caso que nos encontramos reportando*?*3,

Se han estudiado los mecanismos mediante los cuales otros coronavirus (SARS-CoV,
MERS) pueden alcanzar e invadir las estructuras del SNC. Las capacidades neuro
invasivas y neurotrépicas son bien conocidas en estos virus y el SARS-CoV-2 podria
compartir estos mecanismos patogénicos, siendo posible la invasion viral directa del
parénquima neuronal. (Gupta). El principal mecanismo de entrada estudiado y
propuesto es la via neurdgena retrograda, mediante el trasporte axénico en nervios
trigeminales y vagales, llegando al tallo cerebral que contiene al centro nervioso
cardiorrespiratorio y generando dafio neuronal directo en estas estructuras®!%4, Otra via
de ingreso propuesta es la mucosa nasal, empleando al nervio olfatorio como via de
ingreso, también mediante el mecanismo de transporte axonal retrogrado; las células del
epitelio nasal presentan expresion muy alta del receptor ECA-2, esto podria explicar los
sintomas de alteracién de los sentidos del olfato y del gusto que han sido reportados con

frecuencia en un porcentaje considerable de los pacientes ambulatorios con COVID-19%,



Otros mecanismos propuestos de afectacion neuronal en pacientes con COVID-19 con
cuadros severos, tienen como sustento el estado de hipercoagulabilidad como
consecuencia de la activacion de cascadas inflamatorias y protromboticas, en el contexto
de la tormenta de citosinas. Estas alteraciones bioguimicas generan afectacion de la
vasculatura cerebral y la barrera hematoencefalica’; ademas, se ha descrito que
incrementaria hasta en 7 veces el riesgo de presentar enfermedad cerebrovascular

isquémica, incluso en pacientes con comorbilidades agregadas®%1°,

Nuestro reporte presenta una paciente de sexo femenino, adulto mayor, que reportd
sintomas neuroldgicos inespecificos durante los 2 dias previos al ingreso, lo cual es
compatible con otros casos reportados®%?; también se han reportado casos en los cuales,
los pacientes manifestaron sintomas respiratorios leves previos al inicio del cuadro
cerebrovascular isquémico®. Durante la crisis por la pandemia de COVID-19, las pautas
provisionales exigen el cumplimiento continuo de las pautas internacionales ya
establecidas concernientes al manejo de la enfermedad cerebrovascular isquémica aguda,
incluidos el acceso a la trombolisis y la trombectomia?, lamentablemente la disponibilidad
de estos procedimientos es escasa en nuestro pais y esta es una de las limitantes mas

importantes que prolonga los tiempos de acceso de estos pacientes a los servicios de salud.

Nuestra paciente ingresé con un cuadro de crisis hipertensiva asociada a hemiparesia,
siendo manejada en el servicio de Trauma Shock con infusion endovenosa de
Nitroglicerina y luego se agregaron 2 antihipertensivos orales; posteriormente se le
realiz6 una tomografia cerebral que reportd imagenes compatibles con infarto subagudo
parietoccipital izquierdo, lo cual nos confirmé el diagnéstico de enfermedad
cerebrovascular isquémica. Las pruebas seroldgicas para COVID-19 realizadas a la
paciente fueron positivas, sugiriendo infeccion activa por SARS-CoV-2. Debido al
tiempo de enfermedad mayor a 24 horas se le realizO tratamiento secundario,
administrandole Acido acetilsalicilico y una estatina, a dosis de carga y de mantenimiento
conformes con las recomendaciones internacionales para el manejo de estos pacientes®
171819 Adicionalmente la paciente presentd cuadros de hiperglicemia que fueron
manejados con insulina inyectable y controlada; luego de haber estabilizado el cuadro, la
paciente fue dada de alta para prevenir que adquiera infecciones nosocomiales debido a
las multiples comorbilidades que la condicionan como persona vulnerable. EI manejo
realizado fue el adecuado y el alta médica temprana y posterior seguimiento por

telemedicina resulta ideal en estos casos, teniendo en cuenta las condiciones de
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vulnerabilidad de nuestra paciente*?. Los resultados de laboratorio no mostraron
evidencia de lesion aguda a otros 6rganos diana, la paciente presentaba enfermedad renal
cronica en tratamiento con diélisis peritoneal por lo que los valores elevados de creatinina
no fueron considerados significativos.
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CONCLUSIONES:

El paciente con COVID 19 presenta un riesgo significativo para manifestar enfermedad
cerebrovascular aguda, especialmente si ya cuenta con comorbilidades que lo
predisponen a ella. EI manejo temprano y cauteloso de esta patologia se debe realizar para
prevenir un aumento en la mortalidad del paciente con COVID-19.

Se plantea que el mecanismo de ingreso del SARS-CoV-2 al sistema nervioso es mediante
transporte axonal retrégrado, pudiendo ocasionar lesion directa en el tejido nervioso. Por
otro lado, el estado protrombdtico que ocasiona el COVID-19 puede condicionar que un
paciente sin comorbilidades presente un evento cerebrovascular isquémico, esto debe

tomarse en cuenta durante el manejo de un paciente infectado por SARS-CoV-2.

Mudiltiples estudios se han realizado en pacientes con COVID-19 severo, por lo cual se
deberia de realizar una evaluacion neuroldgica de rutina, tomando las medidas de
prevencion necesarias, en pacientes con cuadros severos de COVID-19 o que se
encuentren en ventilacion mecanica, debido al alto riesgo de presentar enfermedad

cerebrovascular isquémica.
LIMITACIONES:

Debido a las condiciones hospitalarias con escasa disponibilidad de recursos, las pruebas
de dimero D, fibrina y anticuerpos antifosfolipidos no fueron realizadas a nuestra
paciente; debido a esto no se pudo realizar una comparacion adecuada con otros casos
reportados similares. Al momento del cierre del presente articulo se encontraban
pendientes la realizacion de ecocardiografia y Holter, debido a la escasa disponibilidad
de citas y programacion para estos procedimientos de especialidad, en el contexto de la
pandemia por COVID-109.
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TABLAS Y FIGURAS:

Figura 1. Tomografia Cerebral. Se evidencié imagenes compatibles con infarto cerebral
subagudo tardio parietooccipital izquierdo. Se evidencia lesién hipodensa occipital
posterior izquierda de 32 x 17 mm (punta de flecha), lesiones hipodensas parietales
ipsilaterales de 9 mm y 8 mm(cruz).
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Figura 2. Radiografia de Térax. Se report6 obturacion del seno costo frénico izquierdo,
signo imagenoldgico sugestivo de derrame pleural, adicionalmente se reportd signos
compatibles con cardiomegalia global leve. Las caracteristicas del parénquima del

paréngquima pulmonar y estructuras mediastinales fueron reportadas como normales.
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Figura 3. Tomografia de Torax. Se reporto ventilacion y densidad normales en ambos
campos pulmonares, no se evidencio lesiones parenquimatosas inflamatorias o tumorales,
la trAquea y bronquios principales fueron descritas con trayecto y contornos conservados,

se descart6 tomograficamente la presencia de efusion pleural y pericardica.
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