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PALABRAS CLAVE Resumen El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 esta causando un gran impacto en la salud, la eco-
Coronavirus; nomia y las dinamicas sociales. El mundo se enfrenta a una enfermedad viral emergente para la
Virus del SRAS; cual no hay un tratamiento especifico disponible y muchos aspectos del comportamiento clinico
COVID-19; de la enfermedad aun se desconocen, lo que hace que el diagnostico y el manejo sean un gran
Accidente desafio. Diversas manifestaciones neurologicas han sido descritas y asociadas a la infeccion
cerebrovascular; por SARS-CoV-2. El ataque cerebrovascular isquémico se presenta hasta en el 6% de todos los
Enfermedades del pacientes con COVID-19, una cifra que se hace significativa ante el gran niUmero de pacientes
sistema nervioso diagnosticados hasta la fecha. Las caracteristicas clinicas, las formas de presentacion, la evo-

lucion y el prondstico de estos pacientes parecen tener particularidades que no se han visto
en las formas previas de ataque cerebrovascular isquémico. Cada vez se observan mas pacien-
tes jovenes, sin antecedentes médicos, sin sintomas infecciosos, con resultados neurologicos
graves que plantean un escenario retador y de dificil abordaje. En esta revision se sintetiza la
informacion que se tiene acerca de las caracteristicas clinicas y las propuestas en su manejo.

© 2020 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS SARS-CoV-2 infection and ischemic stroke
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SARS virus; Abstract The new coronavirus SARS-CoV-2 is causing a huge impact on health, economy, and
COVID-19; social dynamics. The world is facing an emerging viral disease for which no specific treatment
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Stroke;
Neurological
manifestations

is available, and many aspects of the clinical behavior of the disease are still unknown, which
makes the diagnosis and management a big challenge. Various neurological manifestations have
been described and associated with SARS-CoV-2 infection. Stroke occurs in up to 6% of all
patients with COVID-19, a figure that becomes significant given the large number of patients
diagnosed to date. The clinical characteristics, presentation, evolution, and prognosis of these
patients seem to have peculiarities that have not been seen in previous forms of stroke. Every
time younger patients are observed, without a medical history, without infectious symptoms,
with serious neurological results that pose a challenging and difficult approach. This review
synthesizes the information available on the clinical characteristics and the proposals for its
management.

© 2020 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier

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

Introduccion

A la fecha de hoy (15 de agosto del 2020) se han confir-
mado mas de 21 millones de casos de infeccion por el nuevo
virus SARS-CoV-2. Reconocida como pandemia por la OMS,
la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) es un
reto no solo para los sistemas de salud sino también para
los gobiernos, la economia global, las dinamicas sociales y
culturales.

De manera progresiva se han ido describiendo manifes-
taciones no respiratorias de la infeccion por SARS-CoV-2.
El primer caso descrito de compromiso neurolégico fue
una meningoencefalitis en un paciente de 24 anos
con aislamiento del virus en liquido cefalorraquideo
(LCR)", luego de lo cual se han aumentado los repor-
tes de manifestaciones en el sistema nervioso central
(SNC) y periférico (SNP), entre las que se incluyen con
mayor frecuencia cefalea, mareo, anosmia/hiposmia, ageu-
sia/hipogeusia, agitacion/confusion, sindrome disejecutivo,
signos de tracto corticoespinal, miopatia y sindrome de
Guillain-Barré?.

Mao et al. en Wuhan, China, describieron a 219 pacien-
tes con manifestaciones neuroldgicas por COVID-19, en los
cuales la incidencia de ataque cerebrovascular (ACV) fue
del 5,7%. De estos pacientes, el mas joven tenia 55 afos y
el tiempo medio de inicio de ACV luego del diagnostico de
infeccion por SARS-CoV-2 fue de 12 dias®. En el trabajo de
Li et al., la prevalencia de ACV fue similar y la mortalidad
fue de aproximadamente el 38%*. Basados en estas cifras
se podria estimar que, de los casos confirmados hasta el
momento, alrededor de 900.000 pacientes han presentado
ACV en el transcurso de la enfermedad.

En los casos iniciales de pacientes en China la mayoria
eran de edad avanzada, tenian una o mas comorbilidades
cardiovasculares y presentaban marcadores de severidad
como niveles altos de dimero D>“. Se han publicado dife-
rentes series de casos que describen caracteristicas poco
usuales de ACV, lo cual dificulta su diagnostico y tratamiento
temprano. Por esta razon se desarrolld este articulo de revi-
sion con el objetivo de resumir la informacion acerca de la
relacion entre el ACV y la infeccion por SARS-CoV-2.

Mecanismos fisiopatologicos

El SARS-CoV-2 es un virus ARN de sentido positivo, cuya
entrada a las células huésped humanas esta mediada por
el receptor de la enzima conversiva de angiotensina 2 (ECA-
2) que se expresa principalmente en el epitelio de las vias
respiratorias, parénquima pulmonar, endotelio vascular y
células del intestino delgado. Este receptor también se ha
encontrado en neuronas y células gliales, lo que convierte
al sistema nervioso en un blanco potencial de la infeccion
por SARS-CoV-2°.

Se ha propuesto una via de entrada al sistema ner-
vioso central (SNC) a través del epitelio olfatorio y el bulbo
olfatorio®. Adicionalmente, se ha descrito la capacidad de
propagacion transinaptica desde los receptores en el epi-
telio de las vias respiratorias inferiores hacia el tronco
encefalico y sus nlcleos respiratorios’.

Varios mecanismos podrian estar en relacion con el
aumento del ACV en pacientes con COVID-19. El estado de
hipercoagulabilidad se ha identificado como un perfil clinico
frecuente en las formas mas severas de la infeccion, lo que
se asocia a niveles altos de dimero D y fibringeno como
resultado de una respuesta inflamatoria sistémica severa
que es inducida por la infeccion y que lleva a disfuncion
endotelial y fenomenos de microtrombosis®®. Ademas, se
han encontrado niveles altos de anticuerpos antifosfolipidos
en pacientes con COVID-19°.

Otro de los posibles mecanismos involucrados es la inter-
ferencia con el eje renina-angiotensina-aldosterona. Por su
modo de invasion, el SARS-CoV-2 al entrar a la célula causa
endocitosis de los receptores de ECA-2 en el endotelio, impi-
diendo el clivaje que esta enzima hace sobre la ECA-1, lo que
conduce a una elevacion en los niveles de angiotensina I, la
cual a su vez genera vasoconstriccion, aumento de efectos
proinflamatorios y procoagulantes'® (fig. 1).

Se ha sugerido que la enzima Nox2, sobreactivada en
pacientes con neumonia, podria estar involucrada en el
aumento del riesgo trombotico. Nox2 inactiva el oxido
nitrico y aumenta la produccion de eicosanoides, lo que lleva
a vasoconstriccion y activacion plaquetaria. Aln faltan datos
respecto al papel de Nox2 en los pacientes con infeccion
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Figura 1  Principales mecanismos de ACV en pacientes con
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COVID-19. A) Via de entrada al SNC incluyendo células nerviosas

ubicadas en diferentes partes del organismo, en el cerebro las zonas relacionadas son la corteza motora, cingulo posterior, sustancia
negra, ventriculos, giro temporal medial, bulbo olfatorio, médula ventrolateral, nicleo tracto solitario, nicleo dorsal motor. B)
Diferentes mecanismos protrombaticos, proinflamatorios que llevan a la lesion vascular del ACV. Figura realizada en biorender.com.
ACV = ataque cerebrovascular; NC = nervio craneal; SNC = sistema nervioso central.

por SARS-CoV-2, pero los datos experimentales proporcio-
nan evidencia del rol desempenado por Nox2 en el aumento
en inflamacion sistémica y la patogenicidad de varios virus
de ARN'',

Reportes de casos

Las primeras publicaciones de casos fueron realizadas en
las poblaciones chinas donde inici6 la pandemia. En éstas
se describieron pacientes de edad avanzada con mdltiples
comorbilidades que desarrollaron ACV luego de la infeccion.
Otras caracteristicas clinicas se han reportado en la medida
en que han aumentado los casos en diferentes paises, entre
las que se incluyen edad temprana, ausencia de antece-
dentes médicos y sintomas infecciosos al momento de la
presentacion, presentaciones atipicas, trombosis de grandes
vasos, evolucion clinica torpida y complicaciones frecuen-
tes. En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas de
los casos publicados hasta el momento'>?? y a continuacion
se describen los hallazgos mas relevantes de algunas de estas
series de casos.

Oxley et al., informaron sobre cinco pacientes menores
de 50 anos que se presentaron con ACV de grandes vasos
en un intervalo de dos semanas, en una unidad de ACV que
previamente recibia en promedio 0,73 pacientes con estas
caracteristicas en ese intervalo de tiempo. La edad minima
fue 33 afos y la maxima 49 afnos. Los pacientes mas jovenes
no tenian antecedentes médicos y tuvieron tiempos largos
hasta la presentacion al hospital, argumentando el retraso
por miedo a la pandemia. Dos de los pacientes se presenta-
ron sin sintomas clasicos de COVID-19'2,

Avula et al. reportaron cuatro casos de pacientes con ACV,
con edades entre los 70-90 anos, con multiples comorbilida-
des cardiovasculares, uno de ellos sin sintomas respiratorios
previos, la mayoria con oclusion de grandes vasos, con
requerimiento de ventilacion mecanica y posterior falleci-

miento. Todos los casos manifestaron los sintomas de ACV
en fases tempranas de la enfermedad's.

Beyrouti et al., comunicaron seis casos de pacientes con
edades entre 50-90 anos y varias comorbilidades cardiovas-
culares. La mayoria de ellos con sintomas de COVID-19 al
inicio, solo en un paciente los sintomas fueron precedidos
por el ACV. Todos los pacientes presentaron oclusion de gran-
des vasos, la cual fue multiple en la mitad de los pacientes,
algunos de ellos a pesar de estar con anticoagulacion tera-
péutica. La mayoria de los pacientes tuvieron formas severas
de la enfermedad, aumento en los niveles de fibrindgeno,
ferritina, dimero D y anticoagulante lupico positivo™.

Al Saiegh et al., describieron un paciente joven con ACVy
transformacion hemorragica masiva, quien no tenia antece-
dentes médicos y al cual se le realizo6 prueba para SARS-Cov2
en LCR, sin lograrse confirmar por este método la presencia
del virus, por lo que se propone que la tormenta inmune y
los trastornos de hipercoagulabilidad, mas que la invasion
directa al sistema nervioso central, estan implicados en la
génesis del ACV en pacientes con COVID-19"%.

Otras series de casos han descrito ACV en poblaciones
particulares. En una paciente de 36 anos trabajadora de la
salud, fumadora sin otras comorbilidades, se encontré una
oclusion de grandes vasos con un trombo flotante en la aorta
ascendente y TEP'®. En un paciente con mUltiples eventos
tromboticos se documento el desarrollo de ACV isquémico
en el transcurso de la hospitalizacion'’.

Hallazgos de imagen y de laboratorio

Los hallazgos radiologicos mas frecuentes son las opacidades
pulmonares bilaterales de predominio basal en la radiografia
de térax'?""’. La tomografia computarizada de térax mues-
tra opacidades periféricas irregulares en el espacio aéreo y
difusas en vidrio esmerilado, asi como en algunos casos se

484



Medicina de Familia. SEMERGEN 47 (2021) 482-487

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de pacientes con ACV-
COVID-19
Variable clinica Frecuencia
(porcentaje)
N =29

Edad

< 45 anos 5 (17)

> 45 anos 24 (83)
Sexo

Mujeres 11 (38)

Hombres 18 (62)
Comorbilidades

HTA/DM 2 21 (72)

Otra 4 (14)

Ninguna 4 (14)
Inicio sintomas y llegada al hospital

< 4,5 horas 4 (14)

> 4,5 horas 25 (86)
Sintomas neurolégicos

Alteracion 26 (89)
conciencia/lenguaje/hemiparesia

Otros 3 (10)
Sintomas COVID-19

Tos y/o fiebre y/o disnea 22 (76)

Asintomaticos 6 (21)

Otros 1(3.4)
NIHSS al ingreso*

Si 15 (52)

No 14 (48)
Imagen diagndstica

TCy/o CTAy/o CTP 15 (52)

RM y/0 RMA 14 (48)

Territorio vascular afectado
ACM 15 (52)

Otros vasos 14 (48)
Tratamiento

Trombolisis IV 4 (14)

Trombectomia mecanica 2 (7)

ASA y/o clopidogrel 7 (24)

HBPM anticoagulacion 4 (14)

Otros 3 (10)

Expectante 9 (31)
Desenlace

Vivo 20 (69)

Muerto 9 (31)
ACM = arteria cerebral media; ACT = angiotomografia;

CTP = tomografia de perfusion; DM 2 = diabetes mellitus tipo
2; HBPM = heparinas de bajo peso molecular; HTA = hiperten-
sion arterial; NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale;
RM = resonancia magnética; RMA = angiorresonancia; TC = tomo-
grafia computarizada.

" Puntaje minimo = 2; puntaje maximo = 36.

evidencia embolismo pulmonar bilateral y oclusiones arte-
riales parciales de lobulos segmentarios.

El hemograma era consistente en cerca del 17% de los
pacientes con leucocitosis y linfopenia, en 11% con leucope-
nia y linfopenia, en 11% con leucocitosis y en 22% sélo con
linfopenia. La proteina C reactiva (PCR) se encontro elevada
en la mitad de los pacientes en un rango de tres a 196 veces
el limite superior normal de referencia (LSN) con un prome-
dio de 64 veces LSN. El dimero D se encontraba francamente
elevado en 2/3 de los pacientes en un rango de uno a 34
veces LSN con un promedio de 20 veces. El anticoagulante
lUpico fue positivo en casi el 30% de los casos.

En cuanto a los hallazgos en neuroimagenes, en la mitad
de los casos el estudio inicial fue la tomografia computari-
zada (TC) de craneo. Aproximadamente en el 80% se logro
ver alteraciones tempranas como pérdida de la diferencia-
cion cortico-subcortical en los lobulos occipital y parietal de
forma unilateral, y solo el 11% de los TC iniciales no mos-
traron lesiones. Mas de la mitad de los infartos cerebrales
fueron en el territorio de la arteria cerebral media (ACM),
el 17% fueron de arteria cerebral posterior (ACP), 17% de
arteria vertebral izquierda y el 6% de arteria basilar. Hubo
compromiso bilateral en el 5% de los pacientes y transfor-
macion hemorragica en el 40% de ACM izquierda y en el 33%
de arteria vertebral. La resonancia magnética (RM) cerebral
fue la segunda modalidad en frecuencia de los casos. Se rea-
liz6 angioTC en la mitad de los casos encontrando en el 11%
oclusion de la arteria carétida izquierda y 22% en la carotida
derecha. En cerca del 20% de los pacientes se encontro opa-
cidades apicales pulmonares como hallazgo incidental en el
angioTC y que luego llevé al diagnostico de COVID-19.

Recomendaciones para el manejo

El ACV es una urgencia neurologica prevalente que gana
mayor relevancia en la actual pandemia por COVID-19. Para-
déjicamente, ha disminuido el porcentaje de admisiones de
pacientes con ACV a servicios de urgencias’>?*, hecho expli-
cado en parte por el temor de los pacientes y sus familiares
de acudir a los hospitales por miedo al contagio. Por lo ante-
rior, se recomienda incrementar la educacion a la poblacién
general respecto al reconocimiento temprano del ACV para
evitar retraso en la consulta a los servicios de salud y fomen-
tar entre la poblacion la consulta a centros especializados
en manejo de ACV sin retrasar la asistencia por temor al
contagio?>%¢,

El equipo médico debe ser consciente de la importancia
de disponer de los elementos de proteccion individual (EPI)
y de la implementacion de los circuitos asistenciales esta-
blecidos para la atencién de los pacientes sospechosos y/o
confirmados. Se ha propuesto un codigo ACV protegido (PCS,
Protected Code Stroke) que proporciona una guia para el
manejo de estos pacientes, encaminada a mantener la alta
calidad en la atencion y disminuir el riesgo de infeccion del
personal de salud?’.

Dafer et al., publicaron una serie de recomendaciones
para el manejo integral ACV en contexto de la pandemia
por SARS-CoV-2. Desde la consulta telefonica prehospitalaria
hasta la etapa de rehabilitacion, teniendo en consideracion
los recursos limitados de los sistemas de salud durante la
situacion actual. Se debe continuar el tratamiento estandar
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recomendado en guias de practica clinica para pacientes con
ACV vy evaluar la pertinencia de trombdlisis endovenosa y
trombectomia mecanica si se sospecha oclusion de grandes
vasos?:.

Estudios previos en pacientes con ACYV muestran que la
elevacion de los marcadores de inflamacion e hipercoagu-
labilidad como leucocitosis, elevacion de PCR y dimero D
positivo pueden estar asociados a una tasa mas alta de mor-
talidad, discapacidad y hemorragia intracerebral posterior a
trombolisis. La presencia de estas anormalidades paraclini-
cas debe reconocerse como factor de riesgo para hemorragia
postrombolisis, a pesar de no ser una contraindicacion abso-
luta para su implementacion?.

El manejo endovascular en pacientes con COVID-19 y ACV
puede ser una tarea compleja dadas las precauciones de
seguridad que se deben implementar para limitar el personal
que entra en contacto con el paciente, el uso obligatorio de
EPly la misma naturaleza invasiva del procedimiento, lo cual
hace necesario una seleccion cuidadosa de los candidatos
a trombectomia mecanica para evitar riesgos innecesarios
para el personal médico®. Se ha propuesto una guia de
recomendaciones y un algoritmo dirigido a pacientes con
indicacién de trombectomia mecanica durante la pandemia,
la cual se centra en la preparacion previa al procedimiento
y necesidad de intubacion temprana?®-°.

En cuanto a la rehabilitacion integral, una de las eta-
pas mas importantes en el manejo del ACV y de la cual
depende en gran parte el prondstico funcional de los pacien-
tes, se recomienda realizar una valoracion intrahospitalaria
para inicio de terapia fisica, ocupacional y del lenguaje de
acuerdo con las necesidades individuales de cada paciente.
La mayor parte de la etapa de rehabilitacion se puede
realizar mediante telemedicina, de igual manera que las
consultas de seguimiento ambulatorio por especialidades
médicas?>.

El abordaje integral del paciente con ACV desde la
medicina de familia cobra vital importancia en la actual
pandemia. Desde un modelo biopsicosocial, el médico de
familia esta encargado de identificar tempranamente a los
pacientes sospechosos de infeccion por SARS-CoV-2 que se
presentan con ACV, coordinar el direccionamiento hacia los
circuitos asistenciales y evitar la saturacion de los centros
sanitarios, sin perder la calidad humana tan necesaria en
estos dias de distanciamiento. El fortalecimiento de los ser-
vicios de atencion primaria mediante estrategias de visitas
domiciliarias, tamizacion, video-tele-consulta, seguimiento
de casos y sus contactos, educacion a la comunidad, entre
otras, son fundamentales para disminuir la mortalidad por
ACV, preservar una atencion humanizada y evitar pérdi-
das econémicas importantes. La actual emergencia de salud
publica causada por la COVID-19 es solo un recordatorio de
la necesidad imperiosa de mejorar los sistemas de salud,
especialmente en atencion primaria®'=4,

Conclusiones

En esta revision se ha resumido la informacion acerca de
la relacion entre el ACV y la infeccion por SARS-CoV-2.
El estado de hipercoagulabilidad y la disfuncién endote-
lial parecen ser los principales mecanismos fisiopatologicos
que explican esta relacion. Alrededor del 6% de todos los

pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 presentaran ACV
en el curso de la enfermedad y un grupo considerable de
estos pacientes puede llegar a ser un reto diagnodstico por
ser jovenes, no tener antecedentes médicos, no manifestar
sintomas previos, presentar compromiso neurologico mar-
cado por trombosis de grandes vasos, evolucionar de forma
torpida con multiples complicaciones neuroldgicas y sisté-
micas. El abordaje terapéutico de estos pacientes requiere
la implementacion coordinada de circuitos asistenciales y
protocolos como el codigo ACV protegido para minimizar
el riesgo de exposicion. El personal de la salud debe ser
consciente de la necesidad de implementar estas practicas
seguras.

Mucho queda aln por investigar en este terreno, nume-
rosos interrogantes permanecen sin ser respondidos por la
falta de estudios clinicos bien disefiados que aborden los pro-
blemas en el diagndstico, manejo y pronéstico. Por lo que
se sugiere seguir agrupando los datos publicados para tener
informacion que no solo permita la comprension, sino que
sea traslacional y aplicable.
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