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RESUMEN

La enfermedad causada por SARS COV 2 asociada al sindrome respiratorio agudo

grave, se conoce desde diciembre de 2019, conforme han pasado los meses se ha



ido obteniendo mas informacidén acerca de la fisiopatogenia de esta enfermedad
que hoy sabemos que comprende una afectacién multiorganica, algunos hechos
aun contindan sin dilucidarse. Varios mecanismos entran en juego en la
fisiopatologia de la afectacidn al sistema nerviosos central: dentro de los principales
son la afectacion directa por invasion cerebral a través de conexiones nerviosas, la
fijacion al receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 2 expresadas
también en el endotelio del SNC y el efecto protrombético y procoagulante
generado por la respuesta inflamatoria sistémica. No se ha determinado adn si
ciertas poblaciones genéticamente predispuestas son mas afectadas que la

poblacion en general.

Objetivo: Describir las lesiones por tomografia computarizada (TAC) de evento

cerebrovascular isquémico secundario a enfermedad viral atipica por COVID-19.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal,
se estudiaron un total de 13 estudios de tomografias realizadas a pacientes con
diagnéstico de evento cerebrovascular isquémico y prueba PCR positiva y
Tomografia de Térax positiva, que se encuentren en el sistema RIS-PACS de
pacientes mayores de 18 afios y menores de 99 afios, de ambos sexos, en el
Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE en el periodo comprendido de febrero de
2020 a febrero de 2022.

Resultados: De un total de 13 pacientes con diagndstico de ECV isquémico con
Prueba PCR y TAC de térax positiva para SARS COV 2 la mayoria fueron el sexo
masculino 61.5% (8 casos), con predominio de afectacion al grupo etario de 51 a
70 afios, el territorio vascular mayormente afectado fue el de la ACM 69.2%(9
casos), encontrandose como caracteristica mas frecuente en la TAC cerebral
hipodensidad 38.5% (5 casos) y las zonas anatdmicas mas afectadas
correspondieron al l6bulo temporal derecho, corteza insular izquierda, cabeza del

caudado y I6bulo parieto temporal izquierdo 15.4%(2 casos).

Palabras claves: COVID-19, Accidente cerebrovascular isquémico, Tomografia

computarizada simple de térax, PCR positivo.



SUMMARY

The disease caused by SARS COV 2 associated with severe acute respiratory
syndrome has been known since December 2019. As the months have passed,
more information has been obtained about the physiopathogenesis of this disease
that we now know includes multi-organ involvement, some facts still remain to be
elucidated. Several mechanisms come into play in the pathophysiology of
involvement of the central nervous system: among the main ones are direct
involvement by cerebral invasion through nerve connections, binding to the
angiotensin-2 converting enzyme receptor, also expressed in the endothelium of
SNC and the prothrombotic and procoagulant effect generated by the systemic
inflammatory response. It has not yet been determined whether certain genetically

predisposed populations are more affected than the general population.

Objective: To describe the lesions by computed tomography (CT) of ischemic

cerebrovascular event secondary to atypical viral disease by COVID-19.

Material and methods: A retrospective, descriptive and cross-sectional study was
carried out, a total of 13 tomography studies performed on patients with a diagnosis
of ischemic cerebrovascular event and positive PCR test and positive Chest
Tomography were studied, which are found in the RIS- PACS system of patients
over 18 years of age and under 99 years of age, of both sexes, at the Hospital
Regional 1° de Octubre, ISSSTE in the period from February 2020 to February 2022.

Results: Of a total of 13 patients diagnosed with ischemic CVD with positive PCR
test and chest CT for SARS COV 2, the majority were males 61.5% (8 cases), with
a predominance of affectation in the age group of 51 to 70 years. , the most affected
vascular territory was the MCA 69.2% (9 cases), finding hypodensity as the most
frequent characteristic in the cerebral CT in 38.5% (5 cases) and the most affected
anatomical areas corresponded to the right temporal lobe, left insular cortex,
caudate head and left temporal parietal lobe 15.4% (2 cases).

Keywords: COVID-19, Ischemic cerebrovascular accident, Simple chest computed
tomography, PCR positive.



ABREVIATURAS.

COVID 19: Corona Virus Disease 2019.

SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto.
SARS-COV2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
ARN: Acido Ribonucleico

ACE 2: Enzima Convertidora de Angiotensina 2

IL 1B: Interleucina 1B

IL 6: Interleucina 6

IL 8: Interleucina 8

TNF a: Interferén Alfa

IFN y: Interferon Gamma

PCR: Proteina C Reactiva

LHH: Linfohistiocitosis Hemofagocitica

SAM: sindrome de Activacion Macroféagica

CAR T: Antigenos Quiméricos de los Receptores Modificados de linfocitos T
LDH: Deshidrogenasa Lactica

TVP: Trombosis venosa Profunda

TEPs: Tromboembolias Pulmonares

TP: Tiempo de Protrombina

TTPa: Tiempo Parcial de Tromboplastina activado
VWE: Factor de Von Willebrand

TLR: Receptores Tipo Toll.

MERS: Sindrome Respiratorio del Oriente Medio

RT PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real



TC: Tomografia Computarizada

LCR: Liquido Cefalorraquideo

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

TMPRSS2: Proteina de Pico Viral por la Proteasa Transmembrana Serina 2
ECV: Evento Cerebrovascular

ACR: Colegio Americano de Radiologia

CDC: Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades

EE. UU: Estados Unidos Americanos

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado.

SNC: Sistema nervioso central
ACM: arterial cerebral media
ACA: arterial cerebral anterior

ACP: arterial cerebral posterior

INTRODUCCION

La enfermedad causada por el coronavirus 2 asociado al sindrome respiratorio
agudo grave (SARSCoV-2) se conoce como Coronavirus Disease 2019(COVID-
19); esta enfermedad es nueva en el mundo, y sus origenes se remontan a
diciembre del 2019 cuando en Wuhan, provincia de Hubei en China, se reporté uno
serie de casos con neumonia grave cuyo agente etioldgico recién se descubri6é en
enero del 2020. La enfermedad principalmente tiene afectacion respiratoria, pero
ya en ese primer reporte se hace referencia a manifestaciones neurologicas, como
cefalea. EI SARS-CoV-2 a través de su proteina S se fija al receptor de la enzima

convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) para invadir las células y replicarse. El



receptor de la ECA-2 también se expresaria en el sistema nervioso central
(neuronas, glia y endotelio) segun estudios en animales. Hoy en dia, se desconoce
si los accidentes cerebro vasculares (ACV) relacionados al SARS-CoV-2 se deba a
un efecto directo del virus o indirecto, relacionado con el efecto pro trombético de
la respuesta inflamatoria, tal como se ha descrito en otras infecciones por virus y
bacterias. Otro de los posibles mecanismos involucrados es la interferencia 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,
impidiendo el clivaje que esta enzima hace sobre la ECAL, lo que conduce a una
elevacion en los niveles de angiotensina 1l, la cual a su vez genera

vasoconstriccién, aumento de efectos pro inflamatorios y procoagulantes.

ANTECEDENTES

1.1. Definiciéon

La enfermedad por el coronavirus 2019 o COVID-19 (Corona Virus Disease 2019)
estd causada por el coronavirus 2 del sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA) 0 SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus. Se
origind en la ciudad de Wuhan (provincia de Hubei, China), en diciembre de
2019.(1)

Se transmite por la via aérea o por contacto con mucosas, y su capacidad infectiva

es alta, ya que los individuos portadores pueden contagiar el virus durante su
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estado asintoméatico. Tras una fase variable de incubacién, que oscila entre 3y 10

dias, inicialmente se manifiesta con sintomas respiratorios

Alrededor de un 80% de los pacientes desarrolla un cuadro paucisintomatico, o
incluso asintomatico. El 20% restante desarrolla un cuadro clinico caracterizado por
una neumonia intersticial bilateral que comporta un fallo respiratorio y un aumento
de la respuesta inflamatoria sistémica con marcadores inflamatorios elevados. La
mortalidad de los pacientes que desarrollan este cuadro inflamatorio oscila entre un
10% y un 20%. La COVID-19 se asocia a otras manifestaciones clinicas menos
frecuentes y algo mas tardias, como fendmenos trombdéticos (arteriales o venosos),

inflamacion cutanea, vasculitis, y el desarrollo de fibrosis pulmonar.(2)

1.2. Fisiopatogenia de la respuesta inmunoinflamatoria en la COVID-

19
El SARS-CoV-2 es un virus formado por una sola cadena de ARN, que pertenece
a la familia Coronaviridae y al género Beta coronavirus. El virus penetra en la célula
receptora tras contactar con el receptor de superficie para la enzima conversora de
angiotensina-2 (ACE-2), que esta presente en los neumocitos de tipo Il y en células
del tracto respiratorio superior, ademas de en otras muchas localizaciones como
células renales, cardiacas, intestinales y vasculares, donde tiene la capacidad de
generar nuevos virus capaces de infectar otras células. De todos los territorios, el
epitelio pulmonar es el que se afecta con mayor intensidad y da lugar a las

manifestaciones mas graves (3).

En algunos pacientes afectos de COVID-19, el virus tiene la capacidad de producir
una respuesta inmunologica aberrante, en la que participa fundamentalmente la
respuesta inmune innata mediada por citocinas proinflamatorias, como interleucina
1 beta (IL-1B), IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (sintetizadas
principalmente por los macrofagos) y el interferon gamma (IFN-y) (generado por
linfocitos T y estimulador de las citocinas previas). La produccion exagerada de
estas citocinas produce la denominada “cascada citocinica” y da lugar a una
respuesta hiperinflamatoria, responsable del cuadro de SDRA y a cambios
bioldgicos caracterizados por un aumento remarcable de los niveles de proteina C

reactiva (PCR) y ferritina.
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La elevacion de estos reactantes de fase aguda es similar a la que se observa en
la linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) o en su forma secundaria, el sindrome de
activacion macrofagica (SAM).

En el SAM asociado a infecciones, enfermedades autoinmunes sistémicas (como
la enfermedad de Still del adulto, el lupus eritematoso sistémico y el sindrome
antifosfolipidico catastréfico), enfermedades autoinflamatorias monogénicas (como
la enfermedad autoinflamatoria asociada a NLRC4) y en el sindrome de liberacion
de citocinas asociado a terapia celular con antigenos quiméricos de los receptores
modificados (Chimeric Antigen Receptor o CAR) de linfocitos T (CAR-T), se
producen los mismos cambios bioldégicos que en la reaccidén hiperinflamatoria
observada en los pacientes con formas graves de COVID-19. Ademas de la
elevacion de PCR y una hiperferritinemia marcada (generalmente >5.000 mg/L), el
SAM se caracteriza por la presencia de hipertrigliceridemia, pancitopenia y
coagulopatia. De forma similar, la COVID-19 grave también se acompafia de
niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH), linfopenia, trombocitopenia y
aumento del dimero-D. Sin embargo, la afectacion pulmonar en forma de SDRA en

el SAM no es tan frecuente como en la COVID-19(3).

1.3. Fenotipos clinicos de la COVID-19

En el curso de la infeccion por SARS-CoV-2 se han identificado varios fenotipos
clinicos, que pueden presentarse como un continuo o por separado, y con una
intensidad variable en cada paciente. Hasta el momento, los fenotipos clinicos
identificados incluyen:

e Fenotipo inicial o virasico. Se produce una afectacion de los epitelios de las
vias respiratorias altas y bajas, y se manifiesta con sintomas respiratorios
como tos (normalmente no productiva), congestion nasal, odinofagia y
anosmia, asi como fiebre o febricula, artromialgias, cefalea, ageusia y
diarrea. Algunos individuos no expresan sintomas, mientras que otros
pueden presentar solamente algunos de ellos, con diferente intensidad.

¢ Fenotipo inflamatorio con repercusion respiratoria. Se manifiesta con disnea
progresiva causada por una neumonia bilateral debida a un aumento de
exudado, edema y dafio alveolar secundarios a una reaccion

inmunoinflamatoria local exagerada. Esta afectacion respiratoria puede
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estabilizarse y mejorar, pero también puede evolucionar a un cuadro similar
al SDRA y comportar la muerte del paciente. Los casos moderados y graves
habitualmente se acompafan de un aumento de marcadores inflamatorios.
Se desarrolla en un 10-20% de los pacientes.

e Fenotipo hipercoagulativo o trombotico. Se asocia al desarrollo de trombosis
venosas Yy arteriales en diferentes territorios, en los que predominan las
trombosis venosas profundas (TVP) y las tromboembolias pulmonares
(TEPS).

e Fenotipo con inflamacion cutdnea y vascular. Las manifestaciones
inflamatorias cutdneas y vasculares se consideran formas tardias y se
observan, sobre todo, en pacientes jévenes. A nivel cutdneo se presentan
como lesiones vesiculares o tipo perniosis, y la afectacion cardiaca se ha
descrito en forma de lesiones vasculiticas en las arterias coronarias y de
miocarditis.

e Fenotipo con lesiones pulmonares inflamatorias reactivas vy
fibrosispulmonar. Normalmente se desarrolla en pacientes que han
presentado una afectacion pulmonar importante, con dificil control o sin un

tratamiento dirigido inicial (3).
1.4. SARS-CoV-2y eventos cerebrovasculares agudos

Desde la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), debido a
la infeccién por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio agudo
severo, la evidencia acumulada indica que la infeccién por SARS-CoV-2 puede
estar asociada con diversas manifestaciones neurolégicas, incluida la enfermedad
cerebrovascular aguda. (es decir, apoplejia y trombosis venosa cerebral). Estos
eventos pueden ocurrir antes, durante e incluso después del inicio de los sintomas
generales de COVID-19. Aunque los mecanismos subyacentes a las
complicaciones cerebrovasculares en pacientes con COVID-19 aln no se han
dilucidado por completo, el estado de hipercoagulabilidad, la inflamacién y la
sefalizacion alterada de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) en
asociacion con el SARS-CoV-2 pueden desempeiiar un papel clave (2)(4)

1.5. Hipercoagulabilidad relacionada con el SARS-CoV-2

13



Uno de los hallazgos importantes relacionados con la infeccién por SARS-CoV-2
es una observacion generalizada del estado de hipercoagulabilidad indicado por
niveles elevados de dimero D, la prolongacion del tiempo de protrombina (PT), el
tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) y recuentos anormales de
plaguetas. Tanto la trombocitopenia como la elevacion de los dimeros D pueden
justificarse por la activacién desproporcionada de la cascada de la coagulacién vy el
uso de sus sustratos; sin embargo, la fisiopatologia de la coagulopatia relacionada
con el SARS-CoV-2 aun es discutible. Si bien la neumonia en si misma puede
causar inflamacién y un estado de hipercoagulabilidad, es probable que los
fendmenos similares al sindrome de liberacion de citoquinas (CRS) y al sindrome
de activacion de macrofagos (MAL) también desempefien un papel importante.
Cuando las células endoteliales se dafian, generalmente quedan expuestas las
células subendoteliales, que son cromogénicas. Las células subendoteliales
contienen factor de Von Willebrand (VWF) y otras proteinas trombofilicas. Las
células endoteliales activadas, junto con el VWF, provocaran la agregacion de
plaguetas y la formacién de tapones de plaquetas como respuesta de homeostasis
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Figura 1. Tomado de Cervera “respuesta Inmunoinflamatoria en la Covid 19”

En segundo lugar, se activa la cascada de la coagulacion e involucra vias tanto
intrinsecas como extrinsecas, seguidas de una via comun. Cuando la coagulopatia
resulta de una hiperinflamaciéon y no de una lesién de las células endoteliales, la
cascada activada seria una via extrinseca por la activacion de un factor tisular o
CD142. El factor tisular se expresa en las células mononucleares en respuesta a la
interleucina (IL)-6 y otras citocinas inflamatorias, y activara la via extrinseca.
Ademas, las citocinas inflamatorias imponen un efecto inhibidor sobre los
reguladores de la anticoagulacién, como los inhibidores de la via del factor tisular y
la ADPasa. La procoagulopatia por infeccidén viral parece depender tanto de las
células endoteliales como de la inmunidad innata por la hiperactivaciéon de los
receptores tipo toll (TLR) a lo largo de la superficie de monocitos, macrofagos,
células dendriticas y fibroblastos. Otro posible contribuyente a este fendmeno de
hipercoagulabilidad es la formacién de especies de oxigeno reactivas agudas y
fosfolipidos oxidados debido a una lesién pulmonar aguda, que parece iniciar el
receptor tipo Toll 4 (TLR4)-TRIF (interferén inductor del adaptador que contiene el
dominio TIR). B)-TRAF6 (factor 6 asociado al receptor de TNF)-NF-kB (factor
nuclear k-cadena ligera-potenciador de células B activadas) via. La via
descendente tanto para la hiperactivacion de los TLR en respuesta a la infecciéon
viral como para la lesidon pulmonar aguda implica la activacion de NF-kB. Como
resultado de la activacion de NF-kB, habra mas IL-6 y TNF-a, que también son
subproductos de las reacciones CRS y MAL. La coagulopatia se observo
previamente en la infeccion con otros virus Coronaviridae, incluido el SARS vy el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS). También se ha sugerido que
COVID-19 puede inducir anticuerpos antifosfolipidos, pero por lo general estos

anticuerpos son transitorios y no son patdgenos.

Aunque actualmente hay algunos estudios prospectivos que analizan la incidencia
de eventos tromboticos, los primeros estudios ya han confirmado la mayor
frecuencia de trombosis intravascular que conduce a embolia pulmonar, infarto de
miocardio, accidentes cerebrovasculares isquémicos e incluso trombosis del seno
venoso cerebral. A veces se ha informado un evento tromboético como la primera

presentacion de la infeccion por COVID-19 (5)(6).
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1.6. Manifestaciones clinicas

Sintomas Porcentaje %

Fiebre 71-73%
Tos 62-73%
Tos productiva 8-4%
Disnea 50-63%
Mialgias 27%
Diarrea 22-24%
cefalea 10-19%
Nauseas-vomito 13-18%
Anosmia 13%
Rinorrea 8%
Odinofagia 8%
Sincope 5%
Conjuntivitis 0.5%

Modificado de dos series con 3.226 pacientes adultos con COVID-19 (Borobia AM
et al. J Clin Med 2020 y Argenziano MG et al. BMJ 2020).

1.7. Diagnéstico

El diagnéstico de la COVID-19 se basa en la presencia de manifestaciones clinicas,
alteraciones biolégicas y gasométricas, y cambios radiologicos caracteristicos, y se
debe confirmar con la deteccion microbiologica del SARS-CoV-2 mediante RT-PCR
0 una prueba rapida de deteccion de antigeno en el exudado nasofaringeo. En
ciertas situaciones, para el diagndéstico se puede valorar una prueba seroldgica,
como la IgM, ya que puede positivizar a los cinco dias del inicio de la infeccion. En

caso de no disponer de estas pruebas microbiolégicas (o si existen limitaciones
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logisticas de la misma como ha ocurrido durante algunos periodos en la presente
pandemia), se puede aceptar el diagnéstico inicial de COVID-19 si el paciente
presenta sintomas compatibles junto a cambios analiticos y radiol6gicos tipicos, en

un contexto epidemioldgico adecuado (7).

La radiografia simple de térax es la prueba de imagen mas asequible y proporciona
una informacién bastante fiable. La afectacién pulmonar de la COVID-19 se suele
presentar como un infiltrado parcheado, manifiesto o incipiente (segun la duracién
de la enfermedad), de distribucién multilobar y bilateral, y de extension y simetria

variable.

La tomografia computarizada (TC) pulmonar es mucho mas sensible que la
radiografia de térax para detectar lesiones parenquimatosas que pueden pasar
desapercibidas en ésta. Una afectacion en vidrio deslustrado de forma aislada o en
combinacion con consolidaciones pulmonares son las alteraciones tomogréficas
mas comunes en la COVID-19. Otros hallazgos incluyen el engrosamiento de
septos interlobulillares, bronquiectasias, engrosamiento pleural y un patrén en
empedrado. La afectacion bilateral predomina en Iébulos inferiores y con una

localizacion periférica y posterior.

1.8. Evento cerebro vascular isquémico

La enfermedad vascular cerebral isquémica se define con el conjunto de afecciones
clinicas caracterizadas por un déficit neurolégico de inicio subito secundario a la
oclusion total o parcial de una arteria cerebral. En el espectro clinico de esta
enfermedad se incluyen el evento vascular cerebral isquémico y el ataque
isquémico transitorio, que clasicamente eran diferenciados con base en la duracién
del cuadro clinico, no obstante, actualmente se usan los hallazgos radiol6gicos para
clasificarlos. De esta manera, se entiende como evento vascular cerebral isquémico
al deterioro neurologico subito y focal con evidencia de un infarto en los estudios
de imagen, mientras que el atague isquémico transitorio se caracteriza por déficit
transitorio seguido de recuperacion rapida de las funciones neuroldgicas
(generalmente en menos de una hora) sin evidencia de cambios permanentes

asociados con infarto en las imagenes cerebrales (8)(9)(10).
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1.9. Clasificacion

ESTADIO
HIPERAGUDO
AGUDO
SUBAGUDO

CRONICO (ENCEFALOMALACIA)

TIEMPO

<6 hrs

6-48 hrs
2dias — 2 sem

>2 semanas, meses, afnos

Osborn AG, et-al. Osborn’s Brain. Elservier.22 Edicion; 2017

EVC:

A.C.
ANTERIOR

Corteza motora y
sensorial - Miemb.
pélvicos

« Lob. frontal y panetal
mediales

* 4/5 partes anteriores en
cuerpo calloso

« Talamo e hipotdlamo

A.C.
POSTERIOR

Corteza occipital
(visual) y parietal

* Mesencéfalo

* Nducleo subtaldmico

* Nucieo basal

* Talamo

¢ Lobulo temporal mesial
nfenor

A.C.
MEDIA

Corteza motora y

toracicos y rostro

* Lob. temporal
(Wemnicke), parietal y

* Insula, claustro

* Lob. caudado

* Putamen

o Capsulaint, exty
extrema

SIST.
VERTEBRO-
BASILAR

Tallo cerebral y
fosa posterior,
corteza occipital

o . Bulbo raquideo
« Corobelo

* Puente

* Mesencéfalo

* Talamo

sensorial - Miemb.

frontal (Broca) - laterales

Figura 2. Osborn AG, et-al. Osborn’s Brain. Elservier.22 Edicion; 2017
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ESTADIO

TAC

HIPERAGUDO

0-6 hrs

Signo de la cinta insular

Normal 50-60 % - Descartar hemorragia
Signo de ACM hiperdensa 25-50%

Hipodensidad ntcleos lentiformes

(TAC simple)

Hiperdensidad de la ACM

Signo de la cinta insular

Hipodensidad de los
nucleos lentiformes

Figura 3. Osborn AG, et-al. Osborn’s Brain. Elservier.22 Edicién; 2017

ESTADIO TAC
¢ Obliteracion de surcos
AGUDO * Edema de circunvoluciones (“efecto de masa”)
6-48 hrs . :g)::aensndad y pérdida de diferenciacion sustancia gris-

Figura 4. Osborn AG, et-al. Osborn’s Brain. Elservier.22 Edicion; 2017
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2 dias - 2 sem

ESTADIO TAC
* Hipodensidad que afecta sustancia gris-blanca en forma de cuia de
distribucion vascular
SUBAGUDO » Efecto de masa progresivo, que luego disminuye (7-10 dias) hasta

“desaparecer” (EFECTO DE NIEBLA)

Realce ‘giriforme’ cortical en estudios contrastados

Riesgo de transformacion hemorragica (15-20%, pico 4-6 dias
posterior al inicio). La hiperdensidad hemorragica puede persistir 8-10

semanas

Subagudo Agudo Subagudo

“Efecto de niebla”

Figura 5. Osborn AG, et-al. Osborn’s Brain. Elservier.22 Edicién; 2017

2 dias - 2 sem

ESTADIO TAC
» Efecto de masa progresivo, que luego disminuye (7-10 dias) hasta
“desaparecer” (EFECTO DE NIEBLA)
SUBAGUDO * Hipodensidad que afecta sustancia gris-blanca en forma de cuna de

» Realce ‘giriforme’ cortical en estudios contrastados
* Riesgo de transformacion hemorragica (15-20%, pico 4-6 dias

distribucion vascular

posterior al inicio). La hiperdensidad hemorragica puede persistir 8-10
semanas

Transformacion hemorragica

Realce giriforme (contraste)

Figura 6. Osborn AG, et-al. Osborn’s Brain. Elservier.22 Edicién; 2017
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ESTADIO TAC

CRONICO « Cambios por ENCEFALOMALACIA: Hipodensidad similar a LCR

* Retraccion ventricular y ensanchamiento de surcos
* Perdida de volumen

> 2 semanas, meses,
anos

Figura 7. Osborn AG, et-al. Osborn’s Brain. Elservier.22 Edicion; 2017

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), que causa
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), provoco por primera vez un brote
grave de neumonia en diciembre de 2019. Luego, el COVID-19 se propagd
rapidamente en todo el mundo y fue declarado pandemia por la OMS en marzo de
2020 y se convirti6 en una amenaza para la salud mundial. Desde entonces,
COVID-19 ha presentado desafios sin precedentes para los sistemas de salud en
casi todos los paises del mundo. (6)(7) Las principales manifestaciones clinicas
predominantes de COVID-19 se deben a complicaciones pulmonares que incluyen
fiebre, tos, hemoptisis y disnea, entre otras. Una serie retrospectiva de casos
consecutivos de 214 pacientes con COVID-19 de moderado a grave informd, por
primera vez, una vision temprana de la incidencia y los tipos de complicaciones
neuroldgicas, que van desde sintomas bastante especificos (p. ej., accidente
cerebrovascular) hasta sintomas mas inespecificos (p. €j., dolor de cabeza, pérdida

del conocimiento, mareos o convulsiones).desde entonces, ha surgido mas
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investigacién sobre las complicaciones neurolégicas asociadas con COVID-19 en
forma de informes de casos y series de casos (11).

Se sabe que el SARS-CoV-2 invade las células humanas después de unirse al
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Las ultimas
investigaciones han demostrado que la internalizacion del coronavirus requiere no
solo la unién a ACE2, sino también el cebado de la proteina de pico viral por la
proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2). Este paso de escisidn es necesario
para la fusion real de la membrana de la célula huésped del virus y la posterior
entrada en la célula. Por lo tanto, las células que expresan ACE2, como las células
endoteliales cerebrovasculares, también pueden ser las células diana para la
infecciobn por SARS-CoV-2. Entre estos, la enfermedad cerebrovascular aguda
(ECV), con una etiologia multifactorial, sigue siendo una de las complicaciones
neurolégicas mas comunes y graves asociadas con COVID-19. (9) Investigaciones
recientes también han indicado que algunos pacientes con COVID-19 pueden
presentar eventos cerebrovasculares agudos como accidente cerebrovascular y
trombosis venosa cerebral. Aunque los mecanismos subyacentes a tales
complicaciones aun no se han dilucidado por completo, el estado de
hipercoagulabilidad, la hiperinflamacioén, la tormenta de citocinas y la disfuncién
endotelial cerebral pueden desempeiiar un papel crucial (12).

Dado que muchos de los sintomas y signos neuroldgicos son inespecificos, por
ejemplo, confusién, agitacién, dolor de cabeza, debilidad muscular generalizada,
delirio y trastornos de la conciencia, es una tarea desafiante para el médico
diferenciar entre la afectacion directa del sistema nervioso y neuroldgico.
manifestaciones de causas sistematicas como trastornos metabdlicos e hipoxia
(13).

En vista de las consideraciones anteriores, se han incrementado los exdmenes de
neuroimagen para ayudar en el diagnostico diferencial de las diferentes
manifestaciones neuroldgicas de la COVID-19. Las indicaciones mas comunes
para la neuroimagen parecen estar asociadas con alteracién del estado mental,
sincope/caida y déficits neuroldgicos focales. Por otra parte, para evitar el riesgo
adicional de exponer al virus a otros pacientes o profesionales sanitarios, no todos

los pacientes de COVID-19 con sintomas neurolégicos han sido sometidos a
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estudios de neuroimagen. En particular, el Colegio Americano de Radiologia (ACR)
y los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) acordaron
posponer los estudios de imagenes que no tendrian un impacto en la toma de
decisiones de los médicos. No obstante, se han descrito en todo el mundo una
variedad de hallazgos interesantes y utiles de resonancia magnética y tomografia
computarizada del cerebro y la médula espinal, lo que requiere una revision

cuidadosa de estos datos (14)

En un gran estudio de cohorte retrospectivo de un total de 3218 pacientes
confirmados con COVID-19, las lesiones isquémicas agudas fueron el hallazgo de
neuroimagen mas comun en el subgrupo de 454 pacientes con COVID-19 con
sintomas neuroldgicos (es decir, sindromes de accidente cerebrovascular) que se
sometieron a neuroimagen. Los hallazgos de accidentes cerebrovasculares agudos
representaron el 92,5% de los pacientes con estudios de neuroimagen positivos y
estuvieron presentes en el 0,9-1,1% del nimero total de pacientes hospitalizados
infectados con SARS-CoV-2 (11).

Un estudio en EE. UU en el pico de la pandemia determino que las caracteristicas
de neuro imagen méas comunes en la TC fueron infartos territoriales isquémicos
multifocales, seguidos de una combinacién de isquemia y cambios encefalopaticos
agudos en la sustancia blanca, seguidos de encefalopatia focal predominante en el
I6bulo temporal 0 mas generalizada con patrones confluentes y no confluentes,
cortical aislada o encefalopatia. hemorragias intracraneales mas extensas y alguna
combinacion de isquemia o hemorragia y cambios en la sustancia blanca. La
tomografia computarizada fue el estudio mas utilizado en muchos centros para el

diagnéstico inicial de pacientes con sintomas neuroldgico (12)(15)(16).

En México, al 8 de junio de 2021, el gobierno informé que en la poblacion mexicana
se han contabilizado 2.44 millones de casos positivos para COVID-19, y el nUmero
de defunciones acumuladas es de 229,000. No se conoce con exactitud las
complicaciones neurologicas de que presentaron estos; estan surgiendo una serie
de estudios en algunos centros que datan de las complicaciones neurolégicas que
presentan estos pacientes. Un estudio publicado sobre la evaluaciéon de
manifestaciones neurologicas en COVID-19 identificaron que estas se presentaron

en 78 (36.4%) de un total de 214 pacientes, las manifestaciones mas frecuentes
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fueron derivadas del sistema nervioso central: cefalea, encefalopatia, EVC, entre
otras (24.8%); seguidas por las del sistema nervioso periférico: anosmia, disgeusia
y miopatias (8.9%). En el evento cerebrovascular en especifico, no se caracteriza

los hallazgos en neuro imagen que presentan estos pacientes (17)(18).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales fueron los hallazgos por tomografia computarizada en los pacientes que
presentaron evento cerebrovascular isquémico secundario a enfermedad viral

atipica?

JUSTIFICACION.

La infeccidon por SARS COV 2 represento un gran desafio para la poblacion mundial
y para la comunidad médica, hasta el momento no se termina de conocer todo lo
concerniente a su fisiopatologia, lo que se tiene claro hasta ahora es que se trata
de una enfermedad con afectacién multiorganica por diferentes mecanismo, uno de
los principales es el que tiene que ver con la respuesta inmunoldgica del organismo
ante la infeccion, lo que en gran parte determina las manifestaciones clinicas y las
complicaciones que se presentan sobre todo en pacientes con afectacion moderada
y severa. Se sabe que algunos pacientes con factores predisponentes como
obesidad, diabetes mellitus e hipertensién arterial tienen mas riesgo de desarrollar
complicaciones tromboembdlicas por el por una mayor actividad del sistema
inmunoldgico, con el consecuente desarrollo de un estado de hipercoagulabilidad,
esto asociado a otros factores no dependientes del mecanismo fisiopatoldgico de
la enfermedad, como son la estasis vascular, el uso de medicamentos( esteroides,
anticoagulantes) como tratamiento, predisponen al desarrollo de evento
cerebrovascular isquémico. La tomografia computarizada juega un papel
importante en el diagndstico de las afectaciones neuroldgicas de estos pacientes y
como se describe en la mayoria de estudios fue el método de imagen preferido para
el diagndstico debido a su tiempo para la toma y en algunos centros la disponibilidad

de toma en cama del paciente.

El presente estudio es de relevancia ya que permite caracterizar los hallazgos

imagenologicos de los pacientes a los cuales se les diagnostico de ACV en el
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contexto de infeccidn por Covid-19 se aportara con informacién que un futuro ayude
a integrar de manera mas exacta las afectaciones neurolégicas y poder desarrollar
protocolos tanto de diagndéstico temprano como tratamiento. Es factible de realizar
ya que no dispone de consentimiento informado, no interfiere con la seguridad del

paciente y no representa gastos econdémicos altos.

HIPOTESIS.

Por el tipo de estudio no se requiere hipotesis, ya que es un estudio descriptivo.

2. OBJETIVO GENERAL.

2.1. Describir las lesiones por tomografia computarizada (TAC) de evento
cerebrovascular isquémico secundario a enfermedad viral atipica por
COVID-19.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

2.2. Identificar las caracteristicas de las imagenes por Tomografia
Computada correspondientes a evento cerebrovascular isquémico en los
pacientes con infeccion por COVID- 19.

2.3. Determinar el sitio mas frecuente de afectacion segun los territorios
vasculares por tomografia computarizada cerebral

2.4. Establecer mediante tomografia computarizada la fase evolutiva del
evento cerebro vascular

2.5. Establecer y reportar los hallazgos descritos como lesiones

isquémicas cerebrales en pacientes con infeccién por COVID-19.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

2.6. Disenoy tipo de estudio.

Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal.
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2.7. Poblacion de estudio.

El estudio se realizo en el Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE, ubicado en la
ciudad de México, es un hospital general que brinda atencién a los trabajadores del
estado y sus familiares; brindando atencién de diagndstico y tratamiento de
multiples patologias incluidos pacientes con infeccion por COVID -19, se revisaron
todas las Tomografias Computadas de Craneo que se encontraron en el sistema
RIS/PACS con diagnéstico confirmatorio de COVID-19 y EVC, de febrero de 2020
a febrero de 2022.

2.8. Universo de trabajo

El universo esta conformado por imagenes de 561 pacientes con diagndstico de
infeccion por COVID 19, sintomas neuroldgicos y diagnosticados mediante prueba
PCR y tomografia computarizada de Toérax, para enfermedad COVID -19 de los
cuales se descartaron los pacientes con Imagenes con artefactos y/o artificios que
impidan su correcta interpretacion, asi como diagndstico de EVC de tipo
hemorragico, quedando en 13 de ellos en los cuales se diagnosticé evento

cerebrovascular de tipo Isquémico.
29. Tiempo de ejecucion.

Se estudi6 el periodo comprendido de febrero de 2020 hasta febrero de 2022
2.10. Esquema de seleccion.

Definicién del grupo control.

No aplica

Definicion del grupo a intervenir.

No aplica
2.11. Criterios de inclusion.

e Pacientes con sintomas neuroldgicos a los cuales se les realiz6 tomografia
computarizada de craneo

e Utilizando equipo de Tomografia marca “Philips” de 64 cortes.

e Mayores de 18 afios y menores de 99 afios.

e Obtenidos del Sistema RIS/PACS de febrero de 2020 a febrero de 2022.
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e Con diagndstico confirmatorio de COVID-19.
¢ Iméagenes de tomografia computarizada de craneo, con diagndstico de
Accidente cerebro vascular isquémico visualizadas en expedientes

radiolégicos de pacientes.
2.12. Criterios de exclusion.

e Imagenes que no fueron reconstruidas de manera adecuada.
e Imagenes de pacientes con datos incompletos.

¢ Iméagenes de pacientes menores de 18 afos.

¢ Sin confirmacion diagnéstica de COVID-19.

e Sin sintomas neurolégicos.
2.13. Criterios de eliminacion.

e Imagenes con artefactos y/o artificios que impidan su correcta interpretacion

e Imagenes de Tomografia computarizada con diagnostico de Evento
Vascular Cerebral de tipo hemorragico.

e Imagenes de Tomografia computarizada con diagnostico de Evento
Vascular Cerebral y malformaciones arteriovenosas

e Imagenes de Tomografia computarizada con diagnostico de Evento

Vascular Cerebral y lesion estructural
2.14. Tipo de muestreo.
Muestreo probabilistico: No aplica.
Muestreo no probabilistico.

Muestreo no probabilistico por conveniencia. El tamafio de la muestra fue de 229
estudios de tomografia cerebral computada donde se identificaron lesiones
vasculares isquémicas en pacientes con diagnostico de COVID-19, se aplico los
criterios de inclusién, exclusién y eliminacion, quedando una muestra de 13

pacientes que cumplieron dichos criterios.
Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra.

Se incluyeron todos los estudios de tomografia computarizada de craneo con
diagnéstico de accidente cerebro vascular isquémico que cuenten con pruebas

positivas para COVID-19 por PCR y Tomografia de térax, que se encontraron en el
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sistema RIS-PACS del Hospital Regional 1° de Octubre en el periodo comprendido
de febrero de 2020 a febrero de 2022.

Célculo de la muestra

Se realiz6 con la férmula para calculo de poblaciones finitas aplicando la férmula Z,

con un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5%.

NZ2pq

n= d*(N — 1) + Z?pq

N = tamafio de la poblacién Z = valor de Z critico, calculado en las tablas del area
de la curva normal. Llamado también nivel de confianza. d = nivel de precision
absoluta. Referido a la amplitud del intervalo de confianza deseado en la
determinacién del valor promedio de la variable en estudio. p = proporcién
aproximada del fendbmeno en estudio en la poblacion de referencia q = proporcién

de la poblacion.
Técnicas y procedimientos a emplear.

Los datos se recolectaron en tabla de Excel y se procesaron en el Programa SPSS

para cruce de variables.
Procesamiento y andlisis estadistico.

Para las variables cualitativas: reporte de frecuencias y porcentajes, intervalos de
confianza del 95%. Para las variables cuantitativas: reporte de promedios,
desviacion estandar, mediana y moda. Se elaboraron tablas, gréficas y cuadros
para presentacion de resultados. A partir de la obtencion de datos se realizé andlisis

de los resultados. Se utiliz6 el programa estadistico “Excel”.

RESULTADOS

Tabla 3. Edad de los pacientes con ECV isquémico secundario a

enfermedad viral atipica

Edad NUmero Porcentaje
30- 50 afios 4 30,8
51 - 70 afios 6 46,2

28



71 - 90 afnos 3 23,1
Total 13 100

Grafico 1. Edad de los pacientes con ECV
isquemico secundario a enfermedad viral atipica

50,0
45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

30- 50 afios 51 - 70 afios 71 - 90 afios

m Porcentaje

La edad de los pacientes con evento cerebrovascular isquémico secundario a
enfermedad viral atipica, con prueba positiva para SARS COV 2, en el 46.2% (6
casos) se encontraba en la edad comprendida entre los 51 a 70 afios, el 30.8% (4
casos) en la edad comprendida entre 30 a 50 afios y el restante 23.1% (4 casos)
estuvo en la edad comprendida entre 71 a 90 afios, por ser una muestra pequeia
no fue factible establecer medidas de tendencia central en éste caso.

Tabla 4. Sexo de los pacientes con ECV isquémico secundario a

enfermedad viral atipica

Sexo Numero Porcentaje
Femenino 5 38,5
Masculino 8 61,5

Total 13 100
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Grafico 2. Sexo de los pacientes con ECV
isquemico secundario a enfermedad viral atipica

= Femenino = Masculino

En la afectacién por género de los pacientes con ACV isquémico secundario a
enfermedad viral atipica con prueba para SARS COV 2 positiva el 61.5% (8 casos)

correspondio al sexo masculino y el 38.5% (5 casos) al sexo femenino.

Fase NUmero Porcentaje
Agudo 9 69,2
Subagudo 4 30,8
Total 13 100

Grafico 3. Fase del evento cerebro vascular
isquemico secundario a enfermedad viral atipica

mAgudo & Subagudo
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En la fase del evento cerebrovascular isquémico secundario a enfermedad viral
atipica se encontré que el 69.2% (9 casos) se encontraba en fase aguda y el
30.8% (4 casos) en etapa subaguda.

Tabla 6. Territorio vascular afectado del ECV isquémico secundario a

enfermedad viral atipica

Territorio Vascular NUumero Porcentaje
ACM 9 69,2
ACA 3 23,1
ACP 1 7,7
Total 13 100

Tabla 4. Territorio vascular afectado del ECV
isquemico secundario a enfermedad viral atipica

uACM
= ACA
uACP

El territorio vascular afectado en el ECV isquémico secundario a enfermedad viral
atipica en un 69.2% (9 casos) fue el territorio de la arteria cerebral media, la arteria
cerebral anterior se afecté en un 23.15 (3 casos) y el territorio vascular menos

afectado fue el de la arteria cerebral posterior en un 7.7% (1 caso).

Tabla 7. Caracteristicas por tomografia de las lesiones por ECV

isquémico secundario a enfermedad viral atipica

Caracteristicas Numero Porcentaje
Hipodensidad Focal 4 30,8
Hiperdensidad de la arteria cerebral media izquierda 2 15,4
Hiperdensidad de la arteria cerebral media 1 7,7
Hipodensidad 5 38,5
Hiperdensidad de la arteria cerebral media derecha 1 7,7
Total 13 100
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Grafico 5. Caracteristicas por tomografia de las
lesiones por ECV isquemico secundario a
enfermedad viral atipica
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En las caracteristicas por tomografia de las lesiones por ECV isquémico secundario
a enfermedad viral atipica se encontré en el 38.5% (5 casos) hipodensidad, en el
30.8% (4 casos) hipodensidad focal, en el 15.4% (2 casos) hiperintensidad de la
arteria cerebral media izquierda e hiperintensidad de la arteria cerebral media, asi
como hiperdensidad de la arteria cerebral media derecha en un 7.7% (1 caso

respectivamente).

Tabla 8. Estructura anatémica afectada por ECV isquémico secundario a

enfermedad viral atipica

Estructura anatémica Numero Porcentaje
Lébulo temporal derecho 2 15,4
Corteza insular izquierda 2 15,4
Cabeza del caudado derecho y brazo anterior de la 2 15,4

capsula interna

Lobulo parieto temporal izquierdo 2 15,4
Lébulo parietal derecho 1 7,7
Cisura calcarina 1 7,7
Lébulo temporal izquierdo 1 7,7
Capsula externa derecha 1 7,7
Lobulos frontales bilateral 1 7,7
Total 13 100
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Grafico 6. Estructura anatdmica afectada por ECV
isquemico secundario a enfermedad viral atipica
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En cuanto a la estructura anatémica afectada por ECV isquémico secundario a
enfermedad viran atipica, en un 15.4% (2 casos respectivamente) se vieron
afectados en I6bulo temporal derecho, la corteza insular izquierda, la cabeza del
caudado derecho, brazo anterior de la capsula interna y el l6bulo parieto temporal
izquierdo, en un 7.7% (1 caso respectivamente) se vio afectacion en el I6bulo
parietal derecho, cisura calcarina, I6bulo temporal izquierdo y capsula externa

derecha.

DISCUSION

La asociacion entre infeccion por SARS COV 2 y eventos cerebrovasculares
isquémicos ha quedado demostrada, explicada por un estado de
hipercoagulabilidad, disfuncion endotelial y proinflamatorio que genera la infeccion
aguda que, sumado a otros factores de riesgo predisponentes en la poblacién
adulta como Diabetes mellitus, Hipertension arterial resulté en un incremento de los
casos de ECV isquémico(19)(4).

En el presente estudio titulado diagnéstico por imagen de evento cerebrovascular

isquémico secundario a enfermedad viral atipica, se determiné de un total de 13
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pacientes con prueba PCR y TAC de térax positiva para SARS COV 2 en la
epidemiologia el grupo etario que mas resultd afectado estuvo entre 51 a 70 afios
en un 46.2% (6 casos), seguido del grupo de 30 a 50 afios con un 30.8% (4 casos),
el sexo mayormente afectado fue el masculino en un 61.5% (8 casos) versus
38.5%(5 casos) del sexo femenino, esto es similar a los reportes realizado en un
estudio en Colombia en donde se incluyé 48 pacientes con ECV isquémico
relacionado con SARS COV 2, siendo la edad promedio 67.4 afios y con un
predominio de afectados correspondientes al sexo masculino 58.1%(20). De igual
forma en estudios publicados en Europa se evidencia similar tendencia(21). No se
encontré estudios que reporten la fase del evento cerebrovascular mediante estudio
de tomografia, en éste estudio la mayoria de los ECV isquémicos se encontraron
en fase aguda 69.2% (9 casos); lo que si se encontr6 reportes donde el promedio
de dias fue 10 desde el ingreso del paciente hasta el diagnéstico de ECV
isquémico(22)(23). En cuanto al territorio vascular afectado por el ECV en éste y
todos los estudios revisados, en de la arteria cerebral media es el territorio méas
afectado 69.2% ( 9 casos)(24), seguidamente se afecta el territorio vascular

anterior y finalmente el territorio vascular posterior (25)(26).

En cuanto a las caracteristicas por tomografia de las lesiones por ECV isquémico
en éste estudio lo que predominé fue hipodensidad 38.5% (5 casos), hipodensidad
focal 30.8% (4 casos), en un estudio retrospectivo realizado en New York en el afio
2021 donde se analizaron 16 pacientes con ECV isquémico relacionado a SARS
COV 2 se reportan diferentes patrones de infarto, desde un solo territorio vascular
hasta multiples tipo embolico difuso, seguidos por los patrones de cambios
encefalopaticos en la sustancia blanca, la mayoria afectando anatomicamente a
zonas correspondientes a lobulos temporales mediales, en nuestro estudio en
cambio las estructuras anatdbmicas predominantemente afectadas fueron el I6bulo
temporal derecho, corteza insular izquierda, cabeza de caudado y l6bulo parieto

temporal izquierdo en un 15.4 % ( 2 casos respectivamente)(27).
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CONCLUSIONES

De los 13 pacientes estudiados con prueba SARS COV 2 y TAC positivas,
qgue sufrieron evento cerebrovascular isquémico la mayoria fue del sexo
masculino 61.5% (8 casos) y el grupo etario mas afectado fue de 51 a 70
afios, no pudiendo establecer medidas de tendencia central por las
caracteristicas de la muestra.

La fase del ECV isquémico secundario a enfermedad viral atipica, en su
mayoria se encontro en fase aguda 39.2% (9 casos).
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El territorio vascular mayormente afectado por ECV isquémico secundario a
enfermedad viral atipica fue el territorio de la arteria cerebral media 69.2%
(9 casos), seguido del territorio de la arteria cerebral anterior 23.1% (3 casos)
y el que menos se afecto fue el territorio de la artera cerebral posterior 7.7%
(1 caso).

Las caracteristicas que predominaron en la tomografia de craneo fueron la
hipodensidad 38.5% (5 casos), hipodensidad focal 30.8% (4 casos) y la
hiperdensidad de la arteria cerebral media izquierda y derecha 15.4% vy 1.7%
(2 y 1 caso) respectivamente.

Las zonas anatdmicas correspondientes a lI6bulo temporal derecho, corteza
insular izquierda, cabeza del caudado y lébulo parietotemporal izquierdo,
fueron las zonas mas afectadas 15.4% (2 casos respectivamente) por evento

cerebrovascular isquémico secundario a enfermedad viral atipica.
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