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RESUMEN

El accidente cerebro vascular (ACV) relacionado con infeccién viral que provoca la enfermedad
COVID-19 es una complicacion vascular que se suscita paralelamente por fisiopatologia de neuro
inflamacion y estado protrombotico, en donde el tipo isquémico es el mas comdn causado por
trombosis vasculares. Las manifestaciones clinicas dependen del cuadro de instauracion y
localizacion de lesiones arteriales y venosas en el cerebro y su tratamiento es mas eficaz de
acuerdo a su precoz instauracion evitando asi complicaciones y secuelas. Siendo el objetivo
efectuar una revision sistematica sobre accidente cerebro vascular como complicacion
neurovascular y tratamiento secundario a la infeccion por SARS COV2 mediante busqueda de
bibliografia transcendental para su correcto diagnéstico y tratamiento en un consolidado de

resultados estadisticos.

PALABRAS CLAVE: ACCIDENTE CEREBROVASCULAR; COMPLICACION
NEUROVASCULAR; COVID-19.



ABSTRACT

Ictus related to viral infection that causes COVID-19 disease is a vascular complication that is
caused in parallel by the pathophysiology of neuroinflammation and prothrombotic state, where
theischemic type is the most common caused by vascular thrombosis. The clinical manifestations
depend on the establishment and location of arterial and venous lesions in the brain and their
treatment will be effective according to their early establishment, thus avoiding complications
and sequelae. The objective is to carry out a systematic review on cerebrovascular accident as a
neurovascular complication and secondary treatment to SARS COV?2 infection by searching
transcendental bibliography for its correct diagnosis and treatment in a consolidated of statistical

results.

KEY WORDS: ICTUS; NEUROVASCULAR COMPLICATION; COVID-19.



Introduccion

El accidente cerebro vascular (ACV) también conocido como ataque cerebrovascular o ictus, es
uno de los cuadros mas complejos producido por una alteracion focalizada de méas de 24 horas de
duracion, provocada exclusivamente por causas vasculares, relacionadas con la alteracion de la
circulacion arterial, el ACV esta presente en la patologia del COVID-19, cuya ruta exacta y el
mecanismo de accion del SARS-CoV-2 aun no se conocen. (1)

Esto abre la puerta a varias hipétesis potenciales que pueden entrar en juego como la explicacion
de que varias células como las células gliales y las neuronas contienen receptores a la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACE2) lo que convierte al cerebro en un objetivo del SARS-CoV-
2 (17). La anosmia y la ageusia estuvieron entre los primeros sintomas neuroldgicos focales

descritos en COVID-19 y generaron interés por el neuro tropismo potencial de SARSCoV-2. (1,2)

Respecto a lo mencionado a la aparicion de ACV también existe la evidencia de endoteliopatia,
una alteracion de las células endoteliales responsables de mantener integridad vascular. La
COVID-19 se ha identificado como una contribuyente sustancial al desarrollo de complicaciones
tromboticas como el accidente cerebrovascular. A su vez, debido a que las particulas del
SARSCoV-2 se infiltran en las células endoteliales de los vasos sanguineos cerebrales, hay
activacion de macrofagos, neutrofilos, vias del complemento y produccién de trombina; juntos,

estos fomentan a un cambio en las estructuras de los endotelios. (2)

En el transcurso de la pandemia, un nimero cada vez mayor de pruebas de diagnéstico de COVID-
19 se han desarrollado, con diferentes niveles de confiabilidad, ademas de pruebas diagndsticas
de imagen en donde la calidad y la accesibilidad juegan un factor importante en el diagnostico y

terapéutica de cada paciente diagnosticado con ictus asociado a infeccion por SARS-Cov-2. (2,3)

El COVID-19 presenta un impedimento entre el diagndstico y tratamiento del accidente cerebro
vascular que se ha relacionado con un incremento en la morbilidad y mortalidad de esta entidad
patolégica que acarrea grandes complicaciones, afectando a pacientes que presentan
comorbilidades, en donde gracias a la enfermedad de COVID-19 afecta a una poblacion mas joven,

haciendo las complicaciones una pérdida de funciones que se instaura en mas temprana edad (3).



CONTENIDOS
CAPITULO 1: MARCO TEORICO
1.1. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

Este virus denominado SARS Cov2 fue esparcido alrededor de la poblacion humana a finales del
afio 2019 en Wuhan, China; causando una pandemia que ha traido pérdidas humanas y
socioecondmicas incalculables afectando a los paises mas vulnerables. Ahora, con mas de 10
millones de infectados desde esa fecha, las complicaciones neuroldgicas a largo plazo por la
infeccidn seran un enfoque sanitario que deberan tener en cuenta la salud publica de cada pais por

afos luego de que el contagio decrezca. (1,4)

Este virus conduce a un sindrome respiratorio agudo severo también conocido como la enfermedad
del coronavirus 19 (COVID-19), pero segun estudios parece que puede ser nuevo virus neuro
invasivo (3). Durante esta pandemia de la COVID-19 existe incidencia de casos que presentan
sintomas neuroldgicos no especificos después de una historia de infeccion del virus SARS-CoV-
2 (2). Se ha informado que el SARS Cov2 involucra maltiples 6rganos y sistemas en fase aguda y

/ 0 post-aguda, encontrandoseel sistema nervioso entre ellos. (6)

Existen reportes acerca de manifestaciones clinicas neurolégicas que incluyen signos y sintomas
de enfermedad desmielinizante, meningitis, encefalitis, encefalopatia, mielitis, enfermedad
cerebrovascular, convulsiones, disfuncion olfativa y gustativa en conjunto a una prueba de

polimerasa cadena reactiva (PCR) positiva para infeccion SARS Cov2. (3)

Particularmente los casos severos, pueden tener consecuencias neurologicas mas que en los leves,
aungue los sintomas respiratorios casi siempre se desarrollan antes que los neuroldgicos
(5,7,13,14,15,16). Estudios han demostrado la asociacion de riesgo de episodios trombdticos
arteriales y venosos con el accidente cerebrovascular agudo, estos datos se han informado entre
pacientes de todas las edades con la COVID- 19. (8,9,12)

El accidente cerebrovascular isquémico, hemorragico y venoso cerebral se pueden presentar como
entidades patoldgicas, pero el isquémico es el de mayor incidencia. La mitad de pacientes tenia
arritmia cardiaca de nueva aparicion o tromboembolismo venoso (8,9,12), sin embargo, hasta la

fecha poco se sabe sobre la frecuencia, caracteristicas clinicas y resultados de eventos



cerebrovasculares agudos en pacientes con COVID-19.

Segun la carta elaborada por la revista Neurol Neurosurg Psychiatry acerca de la situacion en
Wuhan, China, informo que existen complicaciones en el 36% de 214 pacientes con COVID-19;
La patologia cerebrovascular aguda que se presenta es principalmente el accidente cerebrovascular
isquémico, siendo mas comun entre pacientes con COVID-19 severo que en aquellos con
enfermedad no grave (5,7% frente a 0,8%). (11)

Estos datos recientes del epicentro de la pandemia, muestran una data de incidencia de accidente
cerebro vascular como complicacion a largo plazo (10). La imagen tomografica computarizada del
cerebro mostro infartos cerebrales bilaterales en multiples territorios vasculares, esta incidencia es

preocupante ya que posibilita la aparicion de secuelas neuroldgicas a largo plazo. (11)

Es necesario, tratar con este estudio, de resolver la incognita acerca del accidente cerebrovascular
como una complicacién frecuente entre pacientes con COVID-19 (9), ya que se ha planteado una
preocupacion especifica sobre el accidente cerebrovascular grave que ocurren en pacientes jévenes

con COVID-19, algunos de ellos sin factores de riesgo preexistentes. (9,12)

El diagndstico y tratamiento oportuno del accidente cerebro vascular puede disminuir la incidencia
de discapacidad a largo plazo en pacientes post infeccion covid-19, por lo que es importante que
sea un tema de investigacion por su creciente incidencia alrededor de todo el mundo, incluido el
Ecuador. (16)



1.2. OBJETIVOS:

Efectuar una revision sistematica sobre accidente cerebro vascular como complicacién de la

infeccion por SARS COV2 mediante busqueda de bibliografia transcendental para su correcto

diagnostico y tratamiento en nuestro medio.

Obijetivos Especificos

Explorar la correlacion de la infeccion por SARS Cov2 y la aparicién de
complicaciones neurologicas como el accidente cerebro vascular mediante la revision

de evidencia cientifica actual.

Determinar la epidemiologia, fisiopatologia, factores de riesgo, etiologia,
caracteristicas clinicas y principales estudios diagndsticos de la complicacion
neuroldgica de accidente cerebro vascular en contexto a infeccion por SARS Cov2
mediante la busqueda bibliogréafica actual en diferentes revistas cientificas.

Socializar conclusiones y recomendaciones que sirvan para el diagnéstico correcto y
tratamiento efectivo en accidente cerebro vascular para prevenir secuelas nerviosas

como complicacion principal.



CAPITULO I1: ARTICULO ACEPTADO PARA
PUBLICACION

Complicaciones y tratamientos aplicados en pacientes por infeccién de covid-19 cor

accidente cerebro vascular: una revision sistematica

Complications and treatments applied in patients with covid-19 infection with

cerebrovascular accident: a systematic review

Complicag0es e tratamentos aplicados em pacientes com infec¢do por covid-19 com

acidente vascular cerebral: uma revisao sistematica
Tatiana Michelle Quifionez-Ruano

tquinonez9546@uta.edu.ec

https://orcid.org/0000-0001-9779-7017

Héctor Enrique Lana Saavedra

he.lana@uta.edu.ec

https://orcid.org/0000-0001-5446-2399

Resumen

El accidente cerebro vascular (ACV) relacionado con infeccion viral que provoca la
enfermedad COVID-19 es una complicacion vascular que se suscita paralelamente por
fisiopatologia de neuro inflamacion y estado protrombético, en donde el tipo isquémico es el
mas comun causado por trombosis vasculares. Las manifestaciones clinicas dependen del
cuadro de instauracion y localizacién de lesiones arteriales y venosas en el cerebro y su
tratamiento sera eficaz de acuerdo a su precoz instauracion evitando asi complicaciones y

secuelas.
Palabras clave: Accidente cerebrovascular; complicacion neurovascular; COVID-19.
Abstract

Ictus related to viral infection that causes COVID-19 disease is a vascular complication that is
caused in parallel by the pathophysiology of neuroinflammation and prothrombotic state,
where the ischemic type is the most common caused by vascular thrombosis. The clinical
manifestations depend on the establishment and location of arterial and venous lesions in the

brain and their treatment will be effective according to their early establishment, thus avoiding
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complications and sequelae
Key Words: Ictus; neurovascular complication; COVID-19.
Resumo

O acidente vascular cerebral (AVC) relacionado a infeccdo viral que causa a doenca COVID-
19 é uma complicacdo vascular que surge em paralelo pela fisiopatologia da neuroinflamagéo
e estado pro-trombdtico, onde o tipo isquémico é o mais comum causado pela trombose
vascular. As manifestacdes clinicas dependem da configuracdo e localizagdo das lesGes
arteriais e venosas no cérebro e seu tratamento sera eficaz de acordo com seu estabelecimento

precoce, evitando assim complicacdes e sequelas.
Palavras-chave: Acidente vascular cerebral; complica¢do neurovascular; COVID-19.

Objetivo: Efectuar una revision sistematica sobre el accidente cerebro vascular como
complicacion neurovascular y tratamiento secundario a la infeccion por SARS COV2 mediante
busqueda de bibliografia transcendental para su correcto diagnostico y tratamiento en un

consolidado de resultados estadisticos.

Conclusion: El accidente cerebro vascular se presenta concomitante a la infeccion por SARS
CoV2 dado que la fisiopatologia de estado de inflamacion e hipercoagulabilidad que se
presenta suscita un estado idéneo para la aparicion de las complicaciones neurovasculares. En
cuanto al tipo de ACV, sigue siendo méas prevalente el isquémico. Los marcadores de
inflamacion generalmente estan aumentados en estos cuadros. Las complicaciones a largo
plazo son la problematica en la salud publica que debera ser estudiada mas a fondo, y debera

ser atendida para una calidad de vida integral en los pacientes COVID-19 con secuelas de ACV.

Metodologia: Revision sistematica cualitativa que se encuadra en un disefio observacional y
retrospectivo que permite obtener, analizar y sintetizar los resultados de la busqueda que se
realiz6 en el mes de marzo de 2022 en los motores de busqueda de Pubmed, Scopus y Web of
science (WOS).

Introduccion

El accidente cerebro vascular (ACV) también conocido como ataque cerebrovascular o ictus,
produce una alteracion focalizada de mas de 24 horas de duracion, provocada exclusivamente
por causas vasculares, relacionadas con la alteracién de la circulacion arterial, el ACV esta

presente en la patologia del COVID-19, cuya ruta exacta y el mecanismo de accion del SARS-



CoV-2 aln no se conocen. Esto abre la puerta a varias hipdtesis potenciales que pueden er

en juego como la explicacién de que varias células como las células gliales y las neuror
contienen receptores a la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2) lo que convierte
cerebro en un objetivo del SARS-CoV-2 (17). La anosmia y la ageusia estuvieron entre los
primeros sintomas neurolégicos focales descritos en COVID-19 y generaron interés por el
neuro tropismo potencial de SARSCoV-2. (18)

Respecto a lo mencionado a la aparicion de ACV también existe la evidencia de endoteliopatia,
una alteracion de las células endoteliales responsables de mantener integridad vascular. La
COVID-19 se ha identificado como una contribuyente sustancial al desarrollo de
complicaciones tromboticas como el accidente cerebrovascular. A su vez, debido a que las
particulas del SARSCoV-2 se infiltran en las células endoteliales de los vasos sanguineos
cerebrales, hay activacion de macrdfagos, neutrofilos, vias del complemento y produccion de

trombina; juntos, estos fomentan a un cambio en las estructuras de los endotelios. (19)

En el transcurso de la pandemia, un nimero cada vez mayor de pruebas de diagnostico de
COVID-19 se han desarrollado, con diferentes niveles de confiabilidad. Estos incluyen pruebas
que reflejan infeccidn actual o reciente por SARS-CoV-2, incluido la amplificacion de ARN
utilizando la polimerasa transcriptasa inversa (RT-PCR), Inmunoglobulinas SARS-CoV-2 que
son el examen de laboratorio mas utilizado respecto a la deteccidn del virus (20). En cuanto a
los métodos diagnosticos indice de coagulabilidad internacional (IRN), tiempo de protrombina
(TP), tiempo parcial de tromboplastina (TTPa), los reactantes de fase aguda como Velocidad
de eritrocisedimentacién (VSH) o proteina c reactiva, procalcitonina también son importantes

para el diagnostico.

Para el diagndstico de ACV se debe realizar un Tomografia Computarizada (TC) cerebral lo
mas rapido posible o en casos de indicaciones particulares una resonancia magnetica de cabeza.
Este tipo de prueba siendo la TC cerebral el Gold estandar, pueden diferenciar entre accidente
de etiologia hemorréagico secundario a una hemorragia intracerebral y el accidente cerebral
isquémico. También puede estar indicado un eco de troncos aortico superior y/o un Doppler

transcraneal. (21)

El accidente cerebrovascular es una de las 3 principales causas de muerte en los Estados Unidos
de América (EE.UU.). Aproximadamente, 140.000 muertes por afio son causadas por
accidentes cerebrovasculares en el EE.UU. En el afio 2000, el accidente cerebrovascular
provoco 15.409 muertes (7%) de todas las muertes en Canada. La enfermedad cerebrovascular



en Ecuador representd la primera causa de mortalidad a través de 77. 897 (6,70%) defuncic

y es la inica con un patron constante en tendencia en los Gltimos 25 afios. (22)

El tratamiento quirdrgico es la trombectomia mecénica para infarto agudo cerebral es

procedimiento bien establecido para procesos de instauracion ya sea temprano o tarde, por esta
razén la enfermedad del COVID-19 no debe modificar los criterios de inclusién y exclusion
para la terapia de reperfusién endovascular (23). Otro procedimiento quirtrgico es la
craneotomia descompresiva, que es un procedimiento quirargico para reducir el aumento de la
presion intracraneal y desplazamientos del tejido cerebral que ocurren en el contexto de
lesiones ocupantes de espacio como accidente cerebrovascular isquémico (18). Los protocolos
para este procedimiento deben ser organizados para minimizar el riesgo de exposicion tanto
para los pacientes como para los profesionales de la salud sin comprometer la velocidad de la
evaluacion y el tratamiento tanto si es un procedimiento electivo o es urgente considerando el

riesgo beneficio y la relacion que tiene el procedimiento. (24)
Materiales y métodos

Disefio de estudio: Estudio observacional y retrospectivo
Localizacion de estudio: Ecuador

Métodos

La busqueda se realiz6 en el mes de marzo de 2022 en los motores de busqueda de Pubmed,
Scopus y Web of science (WOS), debido a que permiten acceder a bases de datos mundiales
con alto prestigio y reconocimiento tanto a nivel académico como cientifico. La estrategia de
busqueda de articulos cientificos se parametrizo en los afios de publicacién comprendidos entre
el 2020, 2021 y 2022.

En la basqueda se utilizé palabras claves tomadas del tesauro SKOS y combinaciones con los
booleanos “AND”, “OR”, “NOT”. Para obtener resultado en Pubmed se aplicé lo siguiente:
(((((stroke) OR (ischemic stroke)) OR (hemorrhagic stroke)) AND (post covid)) AND
(complication)) OR (neuro complication). En Scopus se utilizo: (TITLE-ABS-KEY (stroke)
OR TITLE-ABS-KEY (ischemic AND stroke) OR TITLE-ABS-KEY (hemorrhagic AND
stroke) AND TITLE-ABS-KEY (post AND covid) AND TITLE-ABS-KEY (complication)
OR TITLEABS-KEY (neuro AND complication)) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2020) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2022) AND (LIMIT-TO

(DOCTYPE, "ar”)). Finalmente, para la WOS se realizaron las siguientes combinaciones:

8



(((((TS=(*stroke)) OR TS=(*ischemic stroke)) OR TS=(*hemorrhagic stroke)) AND TS=(;
covid)) AND TS=(complication)) OR TS=(neuro complication).

Criterio de inclusion:
1. Atrticulos en idioma inglés, espafiol y portugués.

2. Estudios clinicos con resultados sobre tratamientos aplicados en pacientes post

COVID-19 con afectacion cerebro vascular.
3. Estudios publicados entre enero de 2020 y febrero de 2022.
4. Articulos completos y con acceso al documento original.
Criterios de exclusion:
1. Revision sistematica.
2. ldioma diferente al inglés, espafiol, portugués.

3. Revision bibliografica.

B

Estudio de enfermedades no relacionadas a estudio clinico de enfermedades no
relacionadas a la COVID-19.

5. Estudio clinico que incluyan a mujeres embarazadas.
6. Estudio clinico que incluyan a nifios y nifias menores a 17 afios y 11 meses.
7. Articulos sin acceso.

8. Estudio clinico sobre morbilidad de accidentes cerebro-vasculares en pacientes post
COVID-19.

9. Estudio clinico sobre prevalencia de accidentes cerebro-vasculares en pacientes post
COVID-19.

10. Estudio descriptivo de la enfermedad COVID-19.
11. Estudio sobre las complicaciones de los accidentes cerebrovasculares.
Procedimiento metodoldgico

Como parte del proceso de revision, se examind los articulos duplicados entre las tres bases de

datos obtenidas, con el fin de suprimirlos. Luego se pasoé a la lectura de los titulos y resuimenes



de los articulos potencialmente relevantes. Una vez pasado el cribado, se accedié a los artict
en su version de texto completo para la lectura y aplicacion de los criterios de inclusior
exclusion. A partir del proceso explicado, se revisaron 1446 articulos (Scopus: 88, Pubmi
112, WOS: 1246), de los cuales, finalmente se seleccionaron 16. Esto se observa en el siguiente

diagrama de flujo.

Figural

Diagrama de flujo del proceso de revision sistematica

Numero de registros identificados Numero de registros adicionales
mediante busquedas en bases de datos identificados mediante otras fuentes
5 (n =1446) (n=0)
v PUBMED (88); SCOPUS (112); WOS (1246)
S
=
.
o
@
= L 2 v
— NuUmero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=148)
r——

/ Nimero de registros excluidos
(-] (n=1096)
g Namero de registros cribados

(w)

(n=1290) Numero de articulos de texto completo excluidos,

€on sus razones

(n=178)

Revisién sistemética (10)
() Idioma diferente al inglés, espafiol, portugués (0)
Revisién bibliogréfica (17)
= o de enfermedades no relacionadas a estudio
£ clinico de enfermedades no relacionadas a la
§ COVID-19 (53)
< 2 Estudios clinicos que incluyan a mujeres
Numero de articulos de texto completo embarazadas (2)

evaluados para su elegibilidad ] Estudios clinicos que incluyan a nifios y nifas
(n=194) menores a 17,9 afos (3)

R Articulos sin acceso (17)
Estudio clinico sobre morbilidad de accidentes
4 cerebro-vasculares en pacientes post COVID-19
Numero de estudios incluidos en (18)

la sintesis cualitativa Estudio clinico sobre prevalencia de accidentes

(n=16) cerebro-vasculares en pacientes post COVID-19

(23)
Estudio descriptivo de la enfermedad COVID-19
(29)
Estudios sobre las complicaciones de los
accidentes cerebrovasculares (6)

Inclusién

Resultados

Durante los afios comprendidos entre enero de 2020 y febrero de 2022 se evidencia que existe
una produccion de 1446 articulos cientificos relacionados con el tema del estudio, de los cuales,
se agrupan en mayor proporcion en la WOS (1246). Lo particular de estos datos, es la

agrupacion en las bases de datos, ya que tanto Scopus (88) como Pubmed (112) se encuentran
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muy por debajo de la WOS en cuanto a la cantidad de articulos que aportaron para la revis

sistematica (ver figura 2).

Figura 2
Cantidad de articulos por base de datos
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Considerando los afios de publicacion de los articulos cientificos obtenidos de las bases de
datos, se evidencia que en el afio 2021 hubo una mayor cantidad de publicaciones en Scopus,
Pubmed y la WOS. Esto tiene sentido con el contexto mundial de la pandemia por la
enfermedad COVID-19 (producida por el virus SARS-COV2), ya que el desarrollo de las
investigaciones y publicaciones se agrupan un afio posterior al pico mas alto de infectados y
con mayores evidencias cientificas de la enfermedad. Por ello, los pacientes post COVID-19
pudieron ser analizados clinicamente con relacion a las afectaciones cerebros vasculares

producto de la enfermedad que desarrollaron.

Figura 3

Afios de publicacion de los articulos cientificos en las bases de datos
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Tabla 1

Sintesis de las investigaciones seleccionadas para la revision sistematica

Nro.

Autor/es

Afio de
publicacion

Pais

Tipo de estudio

Poblacion

Muestra

Tratamiento

Resultados

Nersesjan V, Amiri M, Lebech AM,
Roed C, Mens H, Russell L, Fonsmark
L, Berntsen M, Sigurdsson ST,
Carlsen J, Langkilde AR, Martens P,
Lund EL, Hansen K, Jespersen B,
Folke MN, Meden P, Hejl AM,
Wamberg C, Benros ME, Kondziella
D.

2020

Estados
Unidos

Observacional

61

Anticoagulacion

Cuatro pacientes sufrieron un ictus
isquémico de nueva aparicion, 2
pacientes durante su ingreso en

COVID-19 y 2 pacientes entre el alta
y el seguimiento de 3 meses. La edad
media de los pacientes fue de 75 afios
(DE 3,1), el tiempo transcurrido desde
el debut de los sintomas en el
COVID-19 hasta el inicio del ictus fue
de 40,5 dias (mediana), y todos los
pacientes tenian uno o varios factores
de riesgo cardiovascular.

Oliveira, Vanessa; Seabra, Mafalda;
Rodrigues, Rita; Carvalho, Vanessa;
Mendes, Michel; Pereira, Diogo;
Caldeiras, Catarina; Martins, Barbara;
Silva, Renata; Azevedo, Ana; Lima,
Maria Joao; Monteiro, Catarina;
Varela, Ricardo; Malheiro, Sofia;
Abreu, Miguel; Azevedo, Elsa; Leal
Loureiro, Jose; Tedim Cruz, Vitor;
Silva, Mario Rui; Magalhaes, Rui;
Silva, Carolina; Maia, Luis F.;
Correia, Manuel

2021

Portugal

Observacional

13.144

1261

Anticoagulacion

El trastorno cerebrovascular agudo
fue el diagnostico final en 23 (1,8%)
pacientes: 15 accidentes
cerebrovasculares isquémicos, cuatro
accidentes cerebrovasculares
hemorragicos tres accidentes
isquémicos transitorios y una
trombosis venosa cerebral

Papanagiotou, Panagiotis; Parrilla,
Guillermo; Pettigrew, L. Creed

2020

Estados
Unidos

Experimental

16

16

Mecanica
Trombectomia
parael
tratamiento del
ictus agudo

La trombectomia es exitosa en la
mayoria de los casos descritos, a pesar
existen complicaciones como
hemorragia intraparenquimatosa post
reperfusion, también edema cerebral
maligno.
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pacientes sufrieron un ictus isquémico

[T e

Accidente cerebrovascular ocho

Paterson R.W., Brown R.L., Benjamin Estados
L., Nortley R., Wiethoff S., Bharucha 2021 Unidos Observacional 43 29 Anticoagulacion | en un contexto de hipercoagulabilidad
T., y una
Dimero D elevado (47000 mg/l).
Trombectomia 'y
el paciente
comenz6 a recibir
Pawar, Twinkle; Talwar, Dhruv; remd.e,se.mr, Trombectomia que demostro ser
. . antibioticos, o .
Kumar, Sunil; Banode, Pankaj; Takey, Estados . - . beneficiosa en los accidentes
. . . . 2021 - Experimental manitol, heparina h
Prasad; Khanna, Shivam; Hulkoti, Unidos de bajo peso cerebrovasculares asociados a
Vidyashree, et al. molecular y COVID-19
antiplaquetarios
junto con
fisioterapia.
Pezzini A, Grassi M, Silvestrelli G,
Locatelli M, Rifino N, Beretta S,
Gamba M, Raimondi E, Giussani G,
Carimati F, Sangalli D, Corato M, 115 .(3.8‘9%)
. : - S recibieron
Gerevini S, Masciocchi S, Cortinovis tromb6lisis
M, La Gioia S, Barbieri F, Mazzoleni intravenosa
V, Pezzini D, Bonacina S, Pilotto A, tromb6lisis
Benussi A, Magoni M, Premi E, Prelle intravenosa. 103 Las hemorragias intracraneales
AC, Agostoni EC, Palluzzi F, De Giuli 2021 Italia experimental 296 154 . posteriores al procedimiento fueron
. ; (34,8%) .
V, Magherini A, Roccatagliata DV, trombectomia mas frecuentes
Vinciguerra L, Puglisi V, Fusi L, endovascular y
Xhani R, Pozzi F, Diamanti S, 78 (26,4%)
Santangelo F, Grampa G, Versino M, terap;ia
Salmaggi A, Marcheselli S, Cavallini combinada
A, Giossi A, Censori B, Ferrarese C, ’
Ciccone A, Sessa M, Padovani A;
STROKOVID group.
Los eventos cerebrovasculares se
Pinna, Pranusha; Grewal, Parneet; produjeron en el 40% (n = 20) de los
Hall, Julianne P.; Tavarez, Tachira; pacientes, divididos en ictus
Dafer, Rima M.; Garg, Rajeev; Estados isquémico en el 20% (n = 10),
7 Osteraas, Nicholas D.; Pellack, 2021 Unidos observational 650 50 Anticoagulacion hemorragia intracerebral (HIC) en el
Danielle R.; Asthana, Anjali; Fegan, 8% (n = 4), hemorragia subaracnoidea
Kelsey; Patel, Vikram; Conners, subaracnoidea (HSA) en el 8% (n =
James J.; John, Sayona; Da Silva, lvan 4), y ataque isquémico isquémico
transitorio en el 4% (n = 2).
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Terapia
farmacoldgica:

Pinzon R.T., Kumalasari M.D., Estados - proporcionado
8 Kristina H. 2021 Unidos Observacional fue el Favorable
anticoagulante
oral rivaroxaban
9 Priftis K, P_rlor M, Mene_ghettl L 2021 Italia Observacional Anticoagulacion Favorable
Mercogliano T, Bendini M.
Vitamina C 1g
dos veces al El resultado fue favorable, la
dia, zinc 45mg tomografia computarizada del cerebro
dos veces al dia, en el segundo dia después de la
azitromicina apoplejia no revel6 signos de
500mg el primer hemorragia, después de cinco dias,
Rajae, Alkouh: Manal, Merbouh; dia, luego 250 mg hubo una mejoria de Io§ sintomas
: - i’ - durante cuatro respiratorios y neurologicos, la
Ghizlane, El Aidouni; Amine, . S o .
o Estados . dias, vitamina D saturacion de oxigeno era del 90%
10 Bouabdlaoui; Zaid, I; Houssam, 2021 . observacional L ]
" - i . Unios 25.000 utilizando 2I de canula nasal, el
Bkiyar; Yassine, Mabrouk; Brahim, P L
Housni Ul/semana, examen neurolégico mostr6 mejoria
inhibidor de la neuroldgica, con la mejora de la
bomba de fuerza muscular en 4/5, observandose
protones también una regresion de los
(PPI) 40mg al dia, marcadores bioldgicos de
Dexamethason inflamacion. El paciente con buena
16mg al dia evolucion clinica.
durante diez dias.
Tras la trombectomia, sigue con una
Ranard L.S., Engel D.J., Kirtane A.J., Estados . . leve debilidad en el lado izquierdo. El
11 : 2021 - observacional Trombectomia - P
Masoumi A. Unidos paciente con buen prondéstico y alta
mas control.
Retnaningsih, Tugasworo D.,
12 Andhitara Y., Ardhini R., Kurnianto 2021 Indonesia Observacional Anticoagulacion Favorable

A., Bunyamin J., Utami F.S., Sogata
|.A., Hairuzaman
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[T e

Puede ser un medio eficaz de
reanimacion neurolégica La mejora de

Régimen de la conciencia y funcidn cognitiva se
_ Estados ) medica_ci()n con asocian con el uso de_ carbidopa-
13 Roy D, Song J, Awad N, Zamudio P. 2021 Unidos experimental 1 1 carbidopa- levodopa tras una lesion cerebral
levodopa y traumatica, cuyo mecanismo se cree
modafinilo que se debe a la reposicion de las
reservas de dopamina agotadas en las
neuronas estriatales.
La presencia de sintomas persistentes
Tabacof, Laura; Tosto-Mancuso, de complicaciones neurolégicas afecta
Jenna; Wood, Jamie; Cortes, Mar; negativamente funcién fisica 'y
Kontorovich, Amy; McCarthy, Dayna; Estados cognitiva, la calidad de vida
14 Rizk, Dahlia; Rozanski, Gabriela; 2021 - observacional 386 87 Sintomatico relacionada de vida relacionada con la
S e Unidos L .
Breyman, Erica; Nasr, Leila; Kellner, salud y la participacion en la sociedad.
Christopher; Herrera, Joseph E; El esfuerzo fisico y la deshidratacion
Putrino, David son los principales factores que
causan exacerbacion de los sintomas.
15 Tuxéﬁzglr{l ﬁﬁ'r;’t;UAnLl;t:fl’;%gm’ 2021 Esr:?gc?: Observacional 4 4 Anticoagulacién Favorable
Los accidentes cerebrovasculares y
los infartos de miocardio mostraron
tasas de incidencia no ajustadas mas
altas entre los pacientes de COVID-19
en comparacion con los pacientes de
Ward A, Sarteju A, Lee D, Bhasin K, Estados pandemia, un andliss de eries de
16 Gad S, Beetel R, Chang S, Bonafede 2021 - Observacional 194.346 156 Anticoagulacion P '
Unidos casos autocontrolados y de cohortes

M, Rodriguez F, Dash R.

emparejadas de cohortes emparejadas
de Suecia sugiri6 que el COVID-19
era un factor de riesgo de infarto
agudo de miocardio e ictus isquémico.
infarto agudo de miocardio e ictus
isquémico
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Con base en los hallazgos encontrados en los 16 articulos cientificos incluidos para la revis
sistematica cualitativa, se observa que la mayor agrupacion de estudios se realizd en Este
Unidos y su publicacion fue en el afio 2021. A partir de esta informacion se obtuvo una mues
de 17, 834 pacientes post COVID-19 con el diagndstico de accidente cerebro vascular. En este
sentido, se plantea la tabla 1 con las caracteristicas de cada uno de los estudios y los resultados

que se obtuvieron con la aplicacion de tratamientos.
Discusion
Epidemiologia

En la unidad de terapia intensiva de COVID-19 (COVITA) y otros servicios del Hospital Rigs
se realizo el estudio en donde los investigadores Nersesjan et at., evaluaron signos y sintomas
que indican el proceso de infeccion por la enfermedad de la COVID-19 dentro del sistema
nervioso central y periférico. En su muestra encontraron a cuatro pacientes que sufrieron un
ictus isquémico de nueva aparicion (dos se mantuvieron en la unidad y los otros dos se les
realiz6 un seguimiento). La edad media de los pacientes fue de 75 afios, el tiempo transcurrido
desde la aparicion de los sintomas de la COVID-19 hasta el inicio del ictus fue de 40,5 dias
(media). Todos los pacientes tenian uno o varios factores de riesgo cardiovascular, por ello, los
investigadores atribuyen las complicaciones a los cambios inflamatorios que ocasionan

secuelas neuroldgicas para el correcto funcionamiento de sistema nervioso central. (25)

En el estudio multicéntrico dirigido en Portugal por los investigadores Oliveira et al., de igual
manera, demostré la afectacion aguda del sistema nervioso central bien definido, ya que se
encontrd en el 19,1% de los pacientes implicados en la patologia del sistema nervioso incluido
ACV, esto corresponde a una tasa de 21,7 por 1000 pacientes hospitalizados. En el caso de que
todos los pacientes con enfermedades neuroldgicas graves fueron hospitalizados, se extrapold
resultados a todos los pacientes con COVID-19 en la regidn, estimandose que 116 tendran un

evento neuroldgico severo, correspondiente a una tasa de nueve por 1000 (26).

El trastorno cerebrovascular agudo fue el diagndstico en 1,8% pacientes: 15 accidentes
cerebrovasculares isquémicos, cuatro accidentes cerebrovasculares hemorragicos, tres
accidentes isquémicos transitorios y una trombosis venosa cerebral, existiendo en su mayoria
como presencia de lesiones isquémicas en el cerebro, asi como la inflamacion caracterizada

por infiltracidn de linfocitos y ademas en el tronco encefalico y el cerebelo (26).
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Fisiopatologia

Se debe destacar que la etiologia principal en ACV y SARVS COV2, es oclusion arterial, y
altimo porcentaje, la trombosis venosa. Los investigadores Wang et al., atribuyeron que exi
oclusion venosa resultado del tromboembolismo, que consiste en trombosis venosa profunda
aguda y embolia pulmonar, ocasionando problemas respiratorios que afectan al sistema
nervioso, ya que es una afeccion sistémica. (27)

Retnaningsih et al., proponen a la ruptura de la barrera hematoencefalica como una
caracteristica importante subyacente a la infeccion. Los investigadores aseguran que a los
pacientes afectados no se les administrd terapia anticoagulante previa, sin embargo, los
pacientes presentaron tiempos de trombina y tiempo parcial de tromboplastina alargados, lo
que predispuso la aparicion de accidente cerebral hemorragico (28), algo no caracteristico de
la enfermedad de la COVID-19 ya que el estado de hipercoagulabilidad y trombofilia son mas
probables que sucedan haciendo al accidente isquémico mas recurrente, por lo que el estudio
de la fisiopatologia en el accidente cerebrovascular hemorragico no esta lo suficientemente

estudiada.
Diagnostico

En cuanto a los marcadores de inflamacion aguda, en el estudio llevado a cabo por Laudanski
et al., en una extensa cohorte de pacientes, se demostré la dindmica de la neurodegeneracion y
biomarcadores que indican su suceso, en donde la procalcitonina y la interleucina 6 (IL6) se
muestran elevadas junto a otros reactantes como: leucocitosis, aumento plaquetario, factor de
necrosis tumoral, entre otros. Se establece que la mortalidad entre los pacientes con accidente

cerebrovascular y estos biomarcadores alterados fue 40%, y el 50%. (29)

Para el diagnostico de esta patologia, en el estudio realizado por Paterson et al., sobre el
accidente cerebrovascular demostrd que el Dimero D es un reactante de fase aguda que se ve
afectado al existir coagulopatia por infeccién de SARVS Cov2, en donde 8 pacientes sufrieron
un ictus isquémico en un contexto de hipercoagulabilidad y 6 de ellos tuvieron un Dimero D
elevado. (30)

Estadisticas

En lo referente a las estadisticas, en el estudio de Pinna et al., concluyeron que los eventos
cerebrovasculares se produjeron en el 40% de los pacientes, divididos en accidente cerebro

vascular isquémico con el 20%, hemorragia intracerebral (HIC) con el 8%, hemorragia
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subaracnoidea con el 8%, y ataque isquémico transitorio con el 4%. Como tratamientc
demuestra que la trombectomia es una terapia de eleccion para las alteraciones de
coagulacion producida por la COVID-19 en el sistema cerebrovascular provocada por
oclusion de grandes vasos. (31)

Tratamiento trombectomia

Segun los investigadores Pezzini et al., los pacientes con COVID-19 que se sometieron a
cirugia endovascular con la trombectomia, tuvieron mayor frecuencia de efectos colaterales
como oclusiones que llenaban <50% de territorio y una menor tasa de recanalizacion de la
lesion arterial oclusiva primaria. Las hemorragias intracraneales postprocedimiento fueron mas
frecuentes y el resultado fue peor entre los pacientes con COVID-19, demostrando una muerte
intrahospitalaria de 38,2 %. (33)

Los autores Papanagiotou et al., concluyeron en su estudio que las victimas de oclusion de
grandes vasos asociado con la COVID-19 pueden ser atipico, con respecto a la edad juvenil y
notaron la ausencia de factores de riesgo vascular. La trombectomia mecanica fue utilizada
para reperfundir el cerebro isquémico y se ha aplicado con éxito para tratar a pacientes
infeccion leve de la COVID-19, pero el resultado general puede verse afectado adversamente
por la severidad del virus subyacente, haciendo complicado el cuadro mientras méas severa la
infeccion. Los autores también explican que los retos a los que se enfrenta el
neurointervencionista al tratar las oclusiones vasculo cerebrales en COVID-19 incluyen el
retraso de la presentacion del caso, debido al miedo a la infeccion contraida, por lo que el

manejo de pacientes es disruptivamente complicado. (32)
Terapia farmacoldgica

La terapia farmacoldgica previa a la trombectomia en un paciente con oclusion de grandes
vasos y la recanalizacion fue exitosa en 9/10 pacientes luego de la trombectomia. Como
seguimiento posterior dentro de las 24 horas, la escala NIHSS (National Institute of Health
Stroke Score) oscild entre:19,75 y 42 puntos. La mortalidad fue de 6/10 pacientes precipitada
con: sepsis, edema cerebral maligno, o insuficiencia respiratoria aguda, sin embargo, no hubo

hemorragia intracraneal. (31)

En funcion del tratamiento farmacoldgico, los investigadores Pinzon et al., publicaron un caso
en donde se proporciond terapia en forma de anticoagulantes orales: rivaroxaban (10 mg),

citicolina (500 mg), vitamina D3 (1000 Ul) y complejo de vitamina B. En este caso, el paciente
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con accidente cerebro vascular agudo tuvo un seguimiento en donde mostré una me,

significativa. (34)

El tratamiento farmacoldgico con alteplasa tuvo un resultado favorable, ya que, en
tomografia computarizada del cerebro, al segundo dia de la apoplejia, demostro que el paciente
estudiado no revel6 signos de hemorragia después de cinco dias. Como resultado positivo, hubo
una mejoria de los sintomas respiratorios y neuroldgicos. (35)

Respecto al tratamiento propuesto por los investigadores Ranard et al., se evidencio que el
paciente sin COVID-19 severo y sin antecedentes patologicos de importancia, presentd eventos
vasculares sistémicos. Un primer episodio fue el infarto miocardico por lo cual se le instaura
régimen antiplaquetario/anticoagulante con aspirina, clopidogrel, infusion de heparina no
fraccionada; sin embargo, dicha administracion no detuvo la aparicién de un nuevo episodio
vascular como el accidente cerebro vascular que luego fue tratado con trombectomia mecanica.
(36)

Otra terapia farmacol6gica para el tratamiento de accidente cerebrovascular con complicacion
estuvo realizada en la investigacion de Roy et al. Se administrd un régimen de medicacion que
incluye carbidopa-levodopa y modafinil. Como conclusion se determin0 que este tratamiento
puede ser un medio eficaz de reanimacion neuroldgica en pacientes que han sido afectados con
infarto cerebral asociado a infeccion con la COVID-19. También se demuestra que el paciente

tuvo buen pronostico luego de una larga estancia en la unidad de cuidados intensivos. (37)
Complicaciones

En el contexto de la pandemia, hay publicaciones de casos como el de los investigadores Pawar
et al. Estos publican un caso en donde una poblacién antes no afectada como los jovenes, que
no padecen regularmente accidentes cerebro vasculares, ya que son mas comunes en la vejez.
Es raro presenciar lo mismo en pacientes jovenes en ausencia de factores de riesgo previos,
esto sumando a la afectacion respiratoria por infeccion de la COVID-19, lo que aumenta la

mortalidad en una poblacion mas general, con secuelas mas largas. (38)

En un caso clinico presentado por los investigadores Konstantinos et al., encontraron que se
produjo un cambio cognitivo con la aparicion del infarto cerebrovascular suscitado en un
paciente comprometiendo el area occipito-temporal izquierdo, como alexia, agrafia, entre otras.
Estas complicaciones siempre dependeran del area afectada, causando signos neuroldgicos
focales. (39)
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En la investigacion realizada por Tunc et al., se intercalaron resultados entre 4 pacientes,
vez, destacan la importancia de la deteccion de factores de riesgo como la edad avanzad:
factores protromboticos para alertar sobre la aparicion de accidentes cerebrovasculares
pacientes afectados por la COVID19 y las complicaciones posteriores a su afectacion. (40)

Conclusiones

1. El accidente cerebrovascular isquémico es una manifestacion neurolégica comuan de la
enfermedad de la COVID-19 con casos ampliamente reportados, siendo prevalente.
Esta dejara secuelas neuroldgicas a corto y largo plazo en la poblacién, las cuales

dependeran de la localizacion de infarto isquémico cerebral.

2. EIl tratamiento recibido de forma mas eficaz para el ACV isquémico fue la
trombectomia mecanica, mientras que las terapias de reperfusion farmacoldgica siguen

siendo coadyuvantes en la mayoria de casos.

3. En el sequimiento por parte del area de Neurologia de los pacientes luego de presentar
accidente cerebro vascular por COVID-19, es cuando se podra detectar el impacto de
las secuelas en la salud y estilo de vida de los pacientes. Estos pacientes afectados
necesitaran de terapia fisica, ocupacional o inclusive de terapia del lenguaje para

retomar habilidades pérdidas.
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CAPITULO I11: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
3.1. CONCLUSIONES

Un accidente vascular cerebral isquémico es una manifestacion neurolégica comdn de COVID-
19 con casos ampliamente reportados, y dejara secuelas neuroldgicas a corto y largo plazo en
la poblacion, dependiendo de la ubicacién del infarto cerebral isquémico. Cabe destacar que
también existe la presencia del tipo ACV hemorréagico algo fuera de lo comun, ya que el estado
de hipercoagulabilidad y trombofilia son condiciones que propensa a la trombosis, que
aparecen en la fisiopatologia de la COVID-19. Esto hace que el accidente cerebrovascular
isquemico sea la manifestacion mas frecuente, también permite pensar que el accidente cerebro

vascular hemorragico no esta siendo estudiado lo suficiente.

El tratamiento mas eficaz del ictus segun los reportes de literatura estudiada es la trombectomia
mecanica, mientras que las terapias de reperfusion farmacoldgica siguen siendo coadyuvantes

en la mayoria de los casos.

Se puede concluir de igual manera, sobre monitoreo posterior al accidente cerebro vascular del
paciente que se manifiesta después de un accidente cerebrovascular por SARVS COV-2 para
detectar secuelas y complicaciones del evento cerebrovascular. Es importante para la salud
integral del paciente, ya que siempre conlleva a altas tasas de incidencia en complicaciones

neuroldgicas posteriores que se deben tratar activamente o de forma paliativa.
3.2. RECOMENDACIONES

El seguimiento por parte del area de Neurologia de los pacientes luego de presentar accidente
cerebro vascular por COVID-19 es cuando se podra detectar el impacto de las secuelas en la
salud y estilo de vida de los pacientes, mismo afectados necesitaran terapia fisica, ocupacional

o inclusive de terapia del lenguaje para retomar habilidades péerdidas.

Sin embargo, el sistema de salud de nuestro pais debe implementar una vigilancia
epidemioldgica con respecto a la asociacion de esta enfermedad, debido a que actualmente en
el mundo ha tenido una incidencia mayor incluido el Ecuador. A pesar de esto, en el pais se
encuentra muy poca bibliografia que ayuda a determinar este vinculo, por lo que también se
recomienda realizar mas estudios observacionales y estadisticos para obtener mas herramientas
de conocimiento y poder manejar o controlar la aparicion de ACV en tiempos de COVID y sus

nuevas variantes.
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