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RESUMEN:

Introduccidn: La infeccidn por el virus (SARS-CoV-2) se identificd por primera vez en
diciembre de 2019 como la causa de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)*. Se
sabe que los pacientes con COVID-19 sufren de sintomas respiratorios siendo esta la causa
de muerte mas frecuente en ellos. Desde el inicio de la pandemia se han reportado
multiples complicaciones o manifestaciones neuroldgicas dentro de ellas las enfermedades
vasculares cerebrales (EVC), esto propiciado por el estado protrombdtico y proinflamatorio
ocasionado por el COVID-19.2 Se estima que en México aproximadamente 38.0% de estos
pacientes requieren hospitalizacién, 3.5% ventilacion mecanica invasiva (VMI) o cuidados
en areas criticas y el 9.4% fallecen.®* COVID-19 incrementa el riesgo de desarrollar lesiones
neuroldgicas focales, incluidas las enfermedades cerebrovasculares isquémicas vy
hemorragicas hasta 7.6 veces, mas comun en pacientes hospitalizados en comparacion a
los pacientes ambulatorios.® Las manifestaciones clinicas de los pacientes con COVID-19
tienen diferentes presentaciones que van desde la infecciédn asintomatica hasta la
neumonia grave que puede causar insuficiencia respiratoria con requerimientos de VMI y
la muerte®. Existen multiples cohortes que reportaron a la EVC isquémica en pacientes con
COVID-19, encontrando una incidencia del 0.9% de los pacientes hospitalizados, incidencias
variables en diversas cohortes o poblaciones a nivel mundial.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes sobrevivientes a la COVID-19
moderada a grave que sufrieron una EVC isquémica o hemorrdgica, durante la
hospitalizacidon por COVID-19 aguda en el INCMNSZ durante el periodo de 15 de marzo del
2020 al 11 de noviembre de 2022.

Metodologia: Se realizé un estudio de cohorte observacional y retrospectivo incluyendo a
pacientes que sufrieron una EVC aguda diagnosticada durante la hospitalizacion por COVID-
19 en el INCMNSZ durante el periodo que comprendio del 15 de marzo del 2020 al 11 de
noviembre de 2020. Evaluando las caracteristicas basales de estos pacientes, el subtipo de
EVC de acuerdo con el tiempo de presentacion y el desenlace funcional al egreso y al

seguimiento en la consulta externa de neurologia.



Resultados: Durante el periodo analizado se atendieron a 1800 pacientes con diagnostico
confirmado de COVID-19, de los cuales se detectaron a 31 (1.7%; IC 95% 1.2-2.4) pacientes
con algun tipo de EVC, 23 (1.3%; IC 95% 0.9-1.9) con EVC isquémicay a 8 (0.5%; IC 95% 0.2—
0.9) con hemorragia intracraneal, de estos ultimos un caso correspondié a hemorragia
subaracnoidea y 7 a hemorragia intracerebral espontanea. Del total de pacientes 9 (39.1%)
eran del sexo femenino y 14 (60.9%) del sexo masculino, con una mediana de edad 61 (48-
75) afios. Y en lo que concierne a la hemorragia intracraneal 6 (75.0%) pacientes eran del
sexo femenino y 2 (25.0%) del sexo masculino, con una mediana de edad de 67 (56-77)
afios. Dentro de las primeras 24 horas al ingreso con EVC se documentaron 15 pacientes, 7
(46.7%) mujeres, y 8 (53.3%) hombres, y posterior a las 24 horas del ingreso, se
documentaron 16 paciente, 8 (50%) hombres, y 8 (50.0%) mujeres con EVC. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron la obesidad en 51.6%, seguidas de hipertension
arterial sistémica en 45.2%, diabetes en un 22.6%, tabaquismo en 12.9%, enfermedades
pulmonares previas en 9.7 % y alguna enfermedad neuroldgica no EVC en 3.2%. En cuanto
al desenlace funcional medido por mRs se encontré del total de 31 pacientes, mRS 0-1
(19.4%); mRS 2-3 (16.1%); mRS 4-5; (32.3 %) y mRS 6 (32.3 %) de los pacientes hospitalizados
con COVID-19 moderada grave, con EVC tanto isquémico como hemorragico. Del total de
EVC se encontraron 23 pacientes, encontrando mRS 0-1 (17.4 %); mRS 2-3 (17.4%); mRS, 4-
5(34.8 %); y mRS 6 (30.4 %). Del total de ICH se encontraron 8 pacientes, con un mRS 0-1
(25.0%); mRS 2-3 (12.5%); mRS 4-5 (25.0%); mRS 6 (37.5 %), Para aquellos que se
presentaron < 24 horas Al seguimiento de 28.9 (+ 7.7) meses, solo ocurrié una defuncién,
esta ocurrio en un hombre de 87 afios con infarto cerebral cardioembdlico con COVID-19
grave que requirié ventilacién mecanica invasiva, la defuncién ocurrié 2 meses posteriores

al egreso.



Conclusiones: Encontramos caracteristicas semejantes en los pacientes con COVID-19
moderado a grave, con EVC isquémica y hemorragica. La EVC isquémica se presenta con
mayor frecuencia en los primeros dias de hospitalizacion, y la ICH se presentd en los
pacientes con > 24 horas al ingreso, probablemente asociado a los factores de riesgo de la
hospitalizacidn en pacientes criticamente enfermos. Se encontré la COVID-19 aguda y EVC
aguda, mismas comorbilidades documentadas en la literatura como riesgo cardiovascular.
En cuanto al desenlace mRs se encontré que el mayor porcentaje mRS 4-5, y mRS 6 para

ambos grupos de EVC isquémico y hemorragico.



Introduccién: La infeccidon por el virus (SARS-CoV-2) se identificd por primera vez en
diciembre de 2019 como la causa de la enfermedad conocida como enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19)%. Se sabe que los pacientes con COVID-19 sufren de sintomas
respiratorios siendo la causa de muerte mas frecuente en ellos. Desde el inicio de la
pandemia se han reportado multiples complicaciones o manifestaciones neurolégicas
dentro de ellas las enfermedades vasculares cerebrales (EVC), esto propiciado por el estado
protrombdtico y proinflamatorio ocasionado por el COVID-19 o como complicacidon de la
enfermedad grave.? Se estima que en México aproximadamente 38.0% de los pacientes
requieren hospitalizacién, 3.5% ventilacion mecanica invasiva (VMI) o cuidados en areas
criticas y el 9.4% fallecen.>* COVID-19 incrementa el riesgo de desarrollar lesiones
neuroldgicas focales, incluidas la EVC isquémica y hemorragicas, hasta 7.6 veces, mas
comun en pacientes hospitalizados en relacidén con los pacientes ambulatorios. Es probable
que diferentes factores etiolégicos contribuyan a las enfermedades neuroldgicas en
pacientes con COVID-19 leve frente a grave, que influyen en el tratamiento y el prondstico.”
Las manifestaciones clinicas de los pacientes con COVID-19 tienen diferentes
presentaciones, desde una infeccién asintomatica hasta una neumonia grave que puede
causar insuficiencia respiratoria y la muerte®. Existen multiples cohortes que reportaron que
la EVC isquémica simultanea con COVID-19, donde se encontré una incidencia 0.9% de los

pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada a grave.’



En una revision sistematica de 26 articulos se encontrd una incidencia de la enfermedad
cerebrovascular tipo isquémica en pacientes con COVID-19 con un promedio del 1.5%, que
varia del 0.1% al 6.9% entre los pacientes hospitalizados.® Aunque la causa de la EVC
isquémica asociado con COVID-19 no estd clara, estudios anteriores han planteado la
hipdtesis de que las tormentas de citocinas inflamatorias pueden ser un desencadenante

del estado hipercoagulable o del dafio endotelial.®

La EVC entre los pacientes con COVID-19 correlaciona con el aumento de la discapacidad y
la mortalidad. La hipercoagulopatia, la inhibicidn de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA-2) y el cardioembolismo son posibles mecanismos de la EVC en la enfermedad de
COVID-19.7 Las vacunas especificas contra el COVID-19 y los agentes inmunomoduladores
pueden afectar la prevencién y el tratamiento la EVC en pacientes con COVID-19.1°La EVC
isquémica aguda es una complicacién potencialmente mortal asociada a la COVID-19.1! Sj
bien todavia se desconoce mucho sobre este nuevo coronavirus, el vinculo entre el COVID-
19y la EVC isquémica se ha documentado cada vez mas en la literatura reciente, ya sea en
pacientes jévenes con COVID-19,'? o pacientes sin factores de riesgo cardiovascular
preexistentes o comorbilidades significativas.’® Hasta la fecha, la verdadera incidencia de
EVC isquémica en pacientes con COVID-19 sigue sin estar clara. En un estudio de 214
pacientes en Wuhan, el epicentro inicial de la pandemia, la incidencia de EVC isquémica fue
del 2.34%.1* Los mecanismos que se encontraron en la ACE-2, el sitio de unién del virus, y
su funcion como desencadenante de una serie de eventos que conducen a la
vasoconstriccién, la hipertensién o el desequilibrio de la trombosis. la sobreexpresion de
citocinas, el estado hipercoagulable y el tromboembolismo son causas potenciales de la
EVC. Se puede observar que el COVID-19 esta estrechamente relacionado con la EVC,

porque tiene factores potenciales que conducen a la EVC.*>



Es imprescindible comprender las caracteristicas demograficas y clinicas de la EVC, ya que
esta sigue siendo una emergencia médica y un problema de salud publica. Esto permite
identificar el paciente en riesgo de EVC, y asi poder realizar intervenciones primarias de
prevencion con el objetivo de evitar la presentacién de la enfermedad o en los que se
presentd incrementar las medidas de rehabilitacién, prevencién secundaria para lograr

incorporar estos pacientes a su vida laboral.1®

Este este trabajo se describen las caracteristicas de los pacientes con COVID-19 moderada
a grave que presentaron EVC durante el periodo agudo de la enfermedad y hospitalizacién
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Con la
propagacion del COVID-19 durante la pandemia mundial, hay cada vez mas evidencia de
que los pacientes afectados por la enfermedad pueden desarrollar una coagulopatia
clinicamente significativa con complicaciones tromboembdlicas, incluida la EVC isquémica.
Sin embargo, hay datos limitados sobre las caracteristicas clinicas, el mecanismo

fisiopatoldgico de la EVC en COVID-19 y los desenlaces funcionales de estos pacientes.



MARCO TEORICO

En un metaanalisis donde se incluyeron 10 articulos, con 26691 participantes y 280
pacientes con EVC y COVID-19. La prevalencia combinada de EVC isquémica en COVID-19
fue del 2.0%. Los factores de riesgo mas comunes fue la hipertension 66.0% (IC 95% 51.0-
81.0%; p < 0.01), hiperlipidemia 48.0% (IC 95% 19.0-76.0%; p < 0.01) y diabetes 40% (IC
95%; 29.0-51.0%; p < 0.01), en la EVC isquémica relacionada a COVID-19. Ademas, en la
clasificacion TOAST para el abordaje de la etiologia de la EVC;’ el subtipo criptogénico se
asocié con una tendencia alta, y su proporcién agrupada fue del 35.0% (IC 95%; 12.0-
59.0%; p < 0.01). La EVC causada por COVID-19 tiene sus propias caracteristicas clinicas
Unicas. Aunque también se pueden observar factores comunes de alto riesgo.’

En un estudio retrospectivo realizado desde el 16 de enero de 2020 hasta el 19 de febrero
de 2020 en 3 centros de atencién especial designados para COVID-19. El estudio incluyé a
214 pacientes hospitalizados consecutivos con diagndstico confirmado por laboratorio de
COVID-19 y sindrome respiratorio agudo severo. Se buscé manifestaciones en sistema
nervioso central (mareos, dolor de cabeza, deterioro de la conciencia, EVC aguda, ataxia y
crisis epilépticas), manifestaciones del sistema nervioso periférico (neuropatia, y dolor
neuropatico) y manifestaciones musculoesqueléticas. Se encontré que de 214 pacientes
con COVID-19, 126 pacientes (58.9%) tenian una infeccion no grave y 88 pacientes (41.1%)
tenian una infeccién grave de acuerdo con su estado respiratorio. En total, 78 pacientes
(36.4%) tenian manifestaciones neuroldgicas. En comparacién con los pacientes con
infeccion no grave, los pacientes con infeccion grave tenian mas comorbilidades como
hipertensidon, Diabetes, Obesidad. Las manifestaciones neurolégicas como la EVC aguda se
reportd en 0.8%, deterioro del estado de alerta en 14.8%, y afeccidn de sistema nervioso

periférico en 19.3%. ’
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En una cohorte retrospectiva donde incluyeron pacientes consecutivos con EVC
hospitalizados entre el 15 de marzo de 2020 y el 19 de abril de 2020, en Nueva York, se
compararon las caracteristicas clinicas de los pacientes con EVC y diagndstico simultaneo
de COVID-19 con los pacientes con EVC sin COVID-19 (controles contemporaneos). Ademas,
se comparo a los pacientes con una cohorte histérica de pacientes con EVC dados de alta
de nuestro sistema hospitalario entre el 15 de marzo de 2019 y el 15 de abril de 2019
(controles histéricos). Encontrando que, durante el periodo de estudio en 2020, de los 3556
pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19, 32 (0.9%) pacientes tuvieron un EVC
confirmado por estudio de neuroimagen. La EVC criptogénica fue mas comun en pacientes
con COVID-19 (65.6%) en comparacion con los controles contemporaneos (30.4%; P =
0.003) y los controles histéricos (25.0 %; P<0,001). En comparacion con los controles
contemporaneos, los pacientes con COVID-19 tuvieron una puntuacion mas alta de la escala
de enfermedades cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS) y niveles
maximos de dimero D mas altos. En comparacidn con los controles histdricos. Los pacientes
con COVID-19 y EVC tuvieron una mortalidad significativamente mayor que los controles
histdricos y contemporaneos.®

En la cohorte prospectivo observacional realizada en México en el Instituto Nacional de
Ciencias médicas y nutricién “Salvador Zubirdn”. se encontré 0.8% (9/1235 pacientes).
Ademads de documentd que la EVC s tiene un periodo de presentacién, den los primeros
dias de hospitalizaciéon y en los ultimos dias con una mediadas de 24 dias (mediana de 24
(RIQ 6-8). Se concluyd que existe una alta frecuencia de manifestaciones neuroldgicas
durante la hospitalizacion en pacientes con COVID-19, lo que sugiere una carga

potencialmente alta de secuelas a corto y largo plazo para estos pacientes.’
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JUSTIFICACION

Se sabe que la enfermedad por COVID-19 se presenta como un estado protrombético, que
favorece dafio endotelial sistémico que incrementa el riesgo de desarrollar una EVC, en este
trabajo se pretende revisar caracteristicas clinicas de los pacientes, asi como la
funcionalidad al egreso y seguimiento para ver el impacto de la funcionalidad medido por
la escala modificada de Rankin (mRS). Esto es de relevancia ya que comprender los factores
asociados con la EVC en pacientes con COVID-19 ayudard en el diagndstico, tratamiento, asi
como la prevencion primaria y secundaria de la EVC asociada a COVID-19, al identificar
potencialmente los mecanismos subyacentes. De igual manera el conocer el desenlace
funcional medido por la mRS de estos pacientes puede ayudar al desarrollo de planes de
rehabilitacion neurolégica especificos para estos sobrevivientes, que impacten de manera

positiva a largo plazo.

12



OBIJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes sobrevivientes a la COVID-19 moderada
a grave que sufrieron una EVC isquémica o hemorragica, durante la hospitalizacion por
COVID-19 aguda en el INCMNSZ durante el periodo de 15 de marzo del 2020 al 11 de

noviembre de 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar las caracteristicas basales, clinicas y paraclinicas de los pacientes

hospitalizados por COVID-19 aguda que sufrieron una EVC durante la

hospitalizacion.

e Analizar la funcionalidad al egreso y seguimiento, medido por la mRS.

13



METODOLOGIA

Se realizd una revisiéon de expediente clinico, de todos los pacientes incluidos en el
protocolo, asi como las notas de evolucién durante la hospitalizacién, y al egreso. Se definié
enfermedad por COVID-19 a los pacientes que contaran con prueba positiva PCR RT, y/o
tomografia de térax compatible con enfermedad de COVID-19. Se determind COVID-19
moderada de acuerdo con P02/Fi02 < 150 mmHg. indice Neutréfilos/ linfocitos > 9. Los
casos de COVID-19 grave con una P02/Fi02 < 100 mmHg, y requerimiento de ventilacién
mecdnica invasiva (VMI). Se definié Enfermedad vascular cerebral (EVC): Enfermedad que
afecta a los vasos sanguineos que irrigan el cerebro. Que produzca una deficit neuroldgico,
focal por exploracidon neurologica, o evendica de lesién isquémica o hemorragia por
neuroimagen. Se calculd la escala mRS (escala de Rankin modificado, que se puntta en valor
de 0-6, donde 0 es sin discapacidad y 6 es muerte. Se calculé al egreso y para el seguimiento
se realizd mediante consulta telefénica. Para la etiologia se utilizé el protocolo TOAST (Trial
of Org 10172 Registro de la EVC aguda.) Es un sistema de clasificacién clinica que incluye 5
categorias de etiologia: (infarto aterotrombético, infarto cardioembdlico, enfermedad
oclusiva de pequefio vaso arterial, infarto lacunar, infarto cerebral de causa inhabitual,
infarto cerebral de origen indeterminado). Para determinar la clasificacion de la EVC se
utilizé la escala OCSP (Oxfordshire Stroke Project classication): Es una herramienta de
clasificacién clinica de la EVC, basada en la localizacion clinica y tipo isquemia/hemorragia,
correlacién con el pronéstico e indice de recurrencias. Se denomina como: TC (circulacidn
anterior total), PAC (circulacion anterior parcial), LAC (Lacunar), POC (circulacién posterior).
Para la valoracion clinica de utilizd la escala NIHSS (escala de enfermedades

cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de Salud).
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UNIVERSO DE ESTUDIO

-Disefo del estudio

Se realizé un estudio de cohorte observacional y retrospectivo incluyendo a pacientes que
sufrieron una EVC aguda diagnosticada durante la hospitalizacion por COVID-19 en el
INCMNSZ durante el periodo que comprendio del 15 de marzo del 2020 al 11 de noviembre
de 2022.

Poblacién de estudio

Pacientes con diagndstico de COVID-19 confirmados por reaccidn en cadena de polimerasa
en tiempo real (PCR-TR) y tomografia de tdrax hospitalizados en el INCMNSZ del 15 de
marzo del 2020 al 11 de noviembre de 2022.

15



Criterios de inclusion

Hombres y mujeres con edad igual o mayor igual a 18 afios.

Diagndstico confirmado de neumonia por COVID-19 por medio de PCR-TR en

especimenes respiratorios y estudio tomografico de térax.

Diagnodstico de EVC por estudio de imagen TAC de encéfalo/o, Resonancia de

encéfalo
Haber estado hospitalizado en el INCMNSZ.
Contar con las variables requeridas para el analisis en el expediente clinico.

Contar con consentimiento informado durante la hospitalizaciéon

Criterios de exclusion:

Diagndstico no confirmatorio de neumonia por COVID-19 por PCR-TR.
No cumplas con criterios de EVC por imagen

No deseen participar en el estudio.

No sea posible localizarlos.

No firmen consentimiento informado.

Criterios de eliminacion:

Paciente que retire consentimiento informado.

16



ANALISIS Y METODOS ESTADISTICOS DE LOS DATOS

El analisis de las caracteristicas basales se realizo utilizando estadistica descriptiva como
medias, medianas, porcentajes, rango intercuartilico y desviacién estdndar segun
corresponda, se categorizardn las variables continuas discretas. Se utilizé la prueba de
Shapiro-Wilk o Kruskal-Wallis seguin corresponda, para determinar la distribucién normal
de las variables continuas. El andlisis bivariado se realizara con T de Student para variables
independientes continuas con distribucién normal; para las variables con distribucién no
normal se empleard la prueba U de Mann-Whitney y la prueba exacta de Fisher para las
variables cualitativas. Se considerara un valor P < 0.05 como estadisticamente significativo.
Para las frecuencias de los subtipos de EVC se calcularon intervalos de confianza del 95% (IC
95%) con el método de Wilson. Se analizaron por grupos de acuerdo con el tiempo de
presentacion de la EVC durante las primeras 24 horas después de la hospitalizacién o

posteriores a ellas, asi como por subtipo de EVC ya fuese isquémica o hemorragica.
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RESULTADOS.

Durante el periodo que comprendié del 15 de marzo del 2020 al 11 de noviembre de 2020
en INCMNSZ se atendieron a 1800 pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19, de
los cuales se detectaron a 31 (1.7%; IC 95% 1.2-2.4) pacientes con algun tipo de EVC, 23
(1.3%; 1C 95% 0.9-1.9) con EVC isquémica y a 8 (0.5%; IC 95% 0.2—0.9) con hemorragia
intracraneal, de estos ultimos un caso correspondié a hemorragia subaracnoidea y 7 a
hemorragia intracerebral espontanea. En la tabla 1 se describe las caracteristicas basales de
los pacientes de acuerdo con el tipo de EVC. Del total de pacientes 9 (39.1%) eran del sexo
femenino y 14 (60.9%) del sexo masculino, con una mediana de edad 61 (48-75) afos. Y en
lo que concierne a la hemorragia intracraneal 6 (75.0%) pacientes eran del sexo femenino
y 2 (25.0%) del sexo masculino, con una mediana de edad de 67 (56—77) afios. Dentro de las
primeras 24 horas al ingreso con EVC se documentaron 15 pacientes, 7 (46.7%) mujeres, y
8 (53.3%) hombres, y posterior a las 24 horas del ingreso, se documentaron 16 paciente, 8
(50%) hombres, y 8 (50%) mujeres con EVC. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la
obesidad en 51.6%, seguidas de hipertensién arterial sistémica en 45.2%, diabetes en un
22.6%, tabaquismo en 12.9%, enfermedades pulmonares previas en 9.7 % y alguna

enfermedad neurolégica no EVC en 3.2%.

En cuanto al desenlace funcional medido por mRs se encontré del total de 31 pacientes,
mRS 0-1 (19.4%); mRS 2-3 (16.1%); mRS 4-5 (32.3 %) y mRS 6 (32.3 %), de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 moderada grave, con EVC isquémico como hemorragico. Del
total de EVC se encontraron 23 pacientes, encontrando mRS 0-1 (17.4 %); mRS 2-3 (17.4%);
MRS 4-5 (34.8 %); y mRS 6 (30.4%). Del total de ICH se encontraron 8 pacientes, con un mRS
0-1 (25.0%); mRS 2-3 (12.5%); mRS 4-5 (25.0%); mRS 6 (37.5 %), para aquellos que se
presentaron < 24 horas Al seguimiento de 28.9 (+ 7.7) meses, solo ocurrié una defuncidn,
esta ocurrié en un hombre de 87 afios con EVC de origen cardioembdlico con COVID-19
grave que requirié ventilacién mecdnica invasiva, la defuncion ocurrié 2 meses posteriores

al egreso.
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Infarto .
< = 2
Total (n=31) | cerebral . Hemorragia ValorP |~ 24 horas (n 224 horas (n Valor P
intracraneal (n = 8) 15) =16)
(n =23)
0.113 0.853
Femenino 15 (48.4) 9(39.1) 6 (75) 7 (46.7) 8 (50)
Masculino 16 (51.6) 14 (60.9) 2(25) 8(53.3) 8 (50)

Edad en ?Ef(;) mediana | o1 48-75) |61 (48-74) 67 (56-77) 0339 | 63(54-77) 60 (48-67) | 0.232
Edad < 50 afios, n (%) 8(25.8) 6 (26.1) 2 (25) >0.999 3(20) 5(31.3) 0.685
Comorbilidades, n (%)

Diabetes 7 (22.6) 6(26.1) 1(12.5) 0.642 3 (20) 4 (25) >0.999
Hipertensién 14 (45.2) 11 (47.8) 3(37.5) 0.698 6 (40) 8 (50) 0.722
Obesidad (IMC = 30) 16 (51.6) 13 (56.5) 3(37.5) 0.433 7 (46.7) 9 (56.3) 0.724
Enfermedad
cardiovascular previa no 1(3.2) 1(4.3) 0(0) >0.999 1(6.7) 0(0) 0.484
EVC
Enfermedad pulmonar
. 3(9.7) 1(4.3) 2 (25) 0.156 0(0) 3(18.8) 0.226
previa
Dislipidemia 1(3.2) 1(4.3) 0(0) >0.999 0(0) 1(6.3) >0.999
Tabaquismo 4(12.9) 3(13) 1(12.5) >0.999 2(13.3) 2 (12.5) >0.999

Abreviaturas: RIQ: rango intercuartilico, IMC: indice de masa corporal.
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En la tabla 2. Se presenta los sintomas y porcentaje de afectacién de tomografia por COVID-
19 encontrando en los pacientes con ICH, EVC isquémicos, en las primeras 24 horas y en las
24 horas siguientes, datos como linfopenia, aumento del indice N/L. la glucosa y la
creatinina al ingreso dentro de rangos normales para paciente critico. Se presenta elevacidn
de Ferritina, y PCR. En cuanto al patréon de afeccién de la tomografia (<20.0%) se
encontraron 2 (6.5%) pacientes en el grupo de EVC, 0 para el grupo de ICH, afeccién del (20-
50%) se encontraron 3 (19.4%) pacientes para cada grupo EVC isquémico y hemorragia
intracraneal, para el grupo de afectacién (>50.0%) se encontraron 18 (78.3%) pacientes para
el grupo de EVC, y 5 (62.5%) pacientes para el grupo de Hemorragia intracraneal. Para el
analisis de EVC dentro de las primeras 24 horas se encontraron 12 (80%) pacientes, y para
> 24 horas de presentacion del EVC 11 (68.8%) pacientes. Asi como se encontrd que los dias
de inicié de sintomas a la EVC fue 15 dias con una mediana (RIQ 10-37). El NIHSS del total
de los pacientes fue de 8 con una mediana de (RIQ 4-24) para el total de pacientes, los dias
del ingreso hospitalario en los pacientes con EVC fue 2 con una mediada (RIQ 0-24). Los
eventos hospitalarios que se presentaron fueron Ventilacién mecanica invasiva 12 (37.8%)
pacientes, los dias de ventilacién mecéanica fue 25 (RIQ 14-34), delirium durante la

hospitalizacion fue del 41.9%.
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Total Infarto cerebral Hemorragia intracraneal <24 horas | 224 horas
(n=31) (n=23) (n=28) Valor P (n =15) (n =16) Valor P
Sintomas asociados a COVID-19, n (%)
Fiebre 23 (74.2) 17 (73.9) 6 (75) >0.999 12 (80) 11 (68.8) 0.685
Cefalea 10 (32.3) 8(34.8) 2(25) >0.999 5(33.3) 5(31.3) >0.999
Mialgias 5(16.1) 3(13) 2(25) 0.583 1(6.7) 4(25) 0.333
Anasmia 3(9.7) 3(13) 0(0) 0.55 1(6.7) 2(12.5) >0.999
Disnea 23 (74.2) 15 (65.2) 8 (100) 0.076 7(46.7) 16 (100) <0.001
Tos 23 (74.2) 16 (69.6) 7(87.5) 0.642 10(66.7) | 13(81.3) 0.433
Dias de inicio de
sintomas a ingreso,
mediana (RIQ) 8 (4-13) 8 (4-12) 5 (4-17) 0.877 9 (3-14) 6 (4-11) 0.654
Escala de coma de
Glasgow al ingreso,
mediana (RIQ) 15 (10-15) 14 (10-15) 15 (13-15) 0.386 12 (10-15) | 15 (14-15) 0.027
Signos vitales al ingreso, mediana (RIQ)
Saturacién de 02 al
aire ambiente, % 82 (65-88) 82 (65-88) 84 (72-90) 0.642 85 (80-90) | 82 (54-87) 0.151
Presion arterial 100 (83— 86 (75—
media, mmHg 91 (76-104) 89 (76-103) 103 (80-113) 0.339 105) 103) 0.401
Frecuencia
respiratoria, RPM 24 (22-30) 26 (22-30) 24 (21-27) 0.464 24 (20-29) | 24 (23-32) 0.232
Laboratorios al ingreso, mediana (R1Q)
Leucocitos, X 8.9 (5.5— 8.9 (5.7- 7.7 (4.5—
1073/uL 14.8) 8.9 (6.3-14.8) 5.6 (3.6-12.4) 0.132 14.9) 13.9) 0.423
608 (374— 608 (374— | 584 (348—
Linfocitos, X 1073/pL 980) 608 (349-1024) 577 (409-891) >0.999 1200) 891) 0.52
indice 12.64
Neutrdfilos/Linfocitos, | 11.03 (5.56— 14.6 (5.01- 8.19 (5.01- (6.44—
X 1073/uL 22.25) 26.97) 9.63 (6.5-12.64) 0.339 25.2) 18.07) 0.922
207
231 (165- 245 (192- | (154.5-
Plaquetas, X 1073/uL 295) 240 (165-357) 205 (160-229.5) 0.339 366) 240) 0.086
Proteina C-reactiva, | 12.42 (6.98— 13.31 (5.95- 9.76 (4.79—- | 15.2 (9.57-
mg/dL 19.63) 19.63) 10.23 (8.28-14.35) 0.73 19.63) 19.63) 0.116
5774
3104 (722- 2658 (681- (1483—- 1626 (457-
Dimero—-D, ng/mL 10030) 15051) 3819 (1040-5095) 0.862 23201) 4408) 0.063
489 (438— 442 (399- | 675 (471-
Fibrindgeno, mg/dL 706) 491 (429-727) 486 (442-683) 0.796 613) 836) 0.027
627.8 (398— 415.5 747.8
Ferritina, ng/mL 942) 627.8 (409-979) 578.9 (376-888) 0.793 (343-724) | (622-1097) 0.033
123 (101— 130 (103— | 120 (95—
Glucosa, mg/dL 175) 132 (102-205) 108 (98-125) 0.145 166) 208) 0.495
0.9 (0.72— 0.85 (0.65— | 0.95 (0.75-
Creatinina, mg/dL 1.12) 0.9 (0.72-1.15) 0.86 (-0.71.02) 0.774 1.01) 1.14) 0.338
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Deshidrogenasa 392 (313- 341.5 490 (309-
lactica mg/dL 552) 403 (321-571) 333 (248.5-539) 0.237 (319-552) 661) 0.652
Bilirrubina total 0.74 (0.54— | 0.72 (0.45—
mg/dL 0.73 (0.54-1) | 0.73 (0.45-0.94) 0.87 (0.57-1.25) 0.344 0.96) 1.06) 0.806
165 (12— 19(L.2- | 16(L1-
Lactato mmol/L 2.3) 2.05 (1.2-2.4) 1.4 (1-1.75) 0.087 2.4) 2.2) 0.567
1413 149.1 1405
(101.7- 127.5 (96.7— (96.7- (110.7-
Pa02/Fi02, mmHg 217.3) 163.5) 205.3 (150.1-265.9) 0.04 222.3) 217.3) 0.806
Porcentaje
afectacién pulmonar
por TAC 0.256 0.096
<20% 2(6.5) 2(8.7) 0(0) 2(13.3) 0(0)
20-50% 6 (19.4) 3(13) 3(37.5) 1(6.7) 5(31.3)
>30% 23(74.2) 18 (78.3) 5 (62.5) 12(80) | 11(68.8)

Abreviaturas: RIQ: rango intercuartilico, PaO,/FiO2: presion arterial de oxigeno y la fraccidn inspirada de

oxigeno.

En la tabla 3. Se describen los tratamientos recibidos durante la hospitalizacion para COVID-

19y la EVC. Del total de los pacientes 4 (12.9%) se trataron con azitromicina, 1, (3.2 %) con

tocilizumab, 5 (16.1%) con esteroides, 12 (38.7%) paciente con necesidad de vasopresores,

7 (22.6%) tuvieron necesidad de terapia de sustitucion renal hemodidlisis durante la

estancia intrahospitalaria. En cuanto al tratamiento de 4 (12.9%) recibieron trombdlisis. Los

dias de estancia hospitalaria fue de 27 (9-40, RIQ) dias.
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Infarto | Hemorragia
cerebral | intracraneal <24 horas | 2 24 horas
Total (n=31) | (n=23) (n=8) Valor P (n =15) (n=16) Valor P
Dias de inicio de
sintomas a EVC,
mediana (RIQ) 15(10-37) |14 (7-31)| 30(12-40) 0.121 10 (3-14) | 35(26—-40) | <0.001
NIHSS, mediana
(RIQ) 8 (4-24) 14 (6-25) 1(0-6) 0.01 24 (8-28) 5 (0-8) 0.006
Dias de ingreso
hospitalario a EVC,
mediana (RIQ) 2 (0-24) 0(0-21) | 15(5-32) 0.082 0(0-0) |23(15-33)| <0.001
Eventos
hospitalarios
Ventilacion
mecanica Invasiva, n
(%) 12 (38.7) 10 (43.5) 2 (25) 0.433 3(20) 9 (56.3) 0.038
Dias en ventilacion
mecdnica, mediana 21 (9-
(RIQ) 25 (14-34) 30) 38 (36—39) 0.121 9 (4-67) |28(21-32) 0.6
Delirium
hospitalario, n (%) 13 (41.9) 6 (26.1) 7 (87.5) 0.004 3(20) 10 (62.5) 0.017
Tromboembolia
pulmonar, n (%) 5(16.1) 3(13) 2 (25) 0.583 2 (13.3) 3(18.8) >0.999
Crisis convulsivas,
n (%) 6 (19.4) 5(21.7) 1(12.5) >0.999 2 (13.3) 4 (25) 0.654
Tratamientos para
COVID-19, n (%)
Azitromicina 4(12.9) 3(13) 1(12.5) >0.999 1(6.7) 3(18.8) 0.6
Tocilizumab 1(3.2) 0(0) 1(12.5) 0.258 0(0) 1(6.3) >0.999
Esteroides 5(16.1) 4(17.4) 1(12.5) >0.999 3 (20) 2 (12.5) 0.654
Uso de vasopresor 12 (38.7) 9(39.1) 3(37.5) >0.999 3(20) 9 (56.3) 0.038
Hemodialisis 7(22.6) | 5(21.7) 2 (25) >0999 | 1(67) | 6(37.5) 0.083
Trombodlisis para
infarto cerebral 4(12.9) 4(17.4) 0(0) 0.55 2 (13.3) 2 (12.5) >0.999
Dias de estancia
hospitalarias,
mediana (RIQ) 27 (9-40) |27 (9-37)| 37(7-50) 0.52 11 (4-30) | 37 (26—48) 0.005

Abreviaturas: RIQ: rango intercuartilico, NIHSS: escala de enfermedades cerebrovasculares de los

Institutos Nacionales de Salud.
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En el grafico 1 se describe el mRS, al egreso hospitalario. del total de 31 pacientes, mRS 0-1
(19.4%); mRS 2-3 (16.1%); mRS 4-5 (32.3%) y mRS 6 (32.3%); de los pacientes hospitalizados
con COVID-19 moderada grave, con EVC tanto isquémico como hemorragico. Del total de
EVC se encontraron 23 pacientes, encontrando mRS 0-1 (17.4%); mRS 2-3 (17.4%); mRS, 4-
5 (34.8%); y mRS 6 830.4%). Del total de ICH se encontraron 8 pacientes, con un mRS 0-1
(25.0%); mRS 2-3 (12.5%); mRS 4-5 (25.0%); mRS 6 (37.5 %); para aquellos que se
presentaron < 24 horas. El seguimiento fue de 28.9 (+ 7.7) meses, solo ocurrié una
defuncidn, esta ocurrié en un hombre de 87 afios con infarto cerebral cardioembdlico con
COVID-19 grave que requirié ventilacion mecanica invasiva, la defuncién ocurrié 2 meses
posteriores al egreso.

Grafico 1. mRS al egreso hospitalario de la EVC.

mRS al egreso hospitalario
001 W 2-3 BN 45 IBH6
Total _|

n=31 194
Infarto cerebral

n=23" 174

Hemorragia intracraneal _| 25
n=8

| | | | | | I | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Proporcion de paciente (%)

Abreviaturas: mRS escala de Rankin modificado, EVC: Enfermedad vascular cerebral.
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En el grafico 2 se describe el porcentaje de las etiologias presentadas de los pacientes con
EVC, de los 23 pacientes documentados, se encontrd 52.2% de etiologia indeterminada,
17.4% de grandes vasos, 21.7% de origen cardioembdlico, 8.7% de etiologia lacunar. Se

descubrié dentro de las etiologias TACI 43.5%, PACI 26.1%, LACI 13%, y POCI 17.4 %.

Grafico 2. Territorio arterial y Clasificacion de la EVC.

TOAST B |ndeterminado Oxfordshire Community Stroke Project
B Grandes vasos mm TACI
B Lacunar mEm LACI
mm POCI

Infarto cerebral

NS08 Infarto cerebral

n=23

Abreviaturas: TOAST: Trial of Org 10172 registro de la EVC isquémica. EVC: Enfermedad
vascular cerebral, TACI: Circulacién anterior total, PACI: Circulacién anterior parcial, LACI:

Sindrome lacunar POCI: Circulaciéon posterior.
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DISCUSION: De acuerdo con los hallazgos en esta tesis se encuentra que los pacientes con
COVID-19 moderada y grave presentaron complicaciones protrombdticas como
enfermedad vascular cerebral (EVC), encontramos 31 pacientes con EVC de los cuales 23
fue isquémico y 8 hemorragicos, esta informacion es similar a la reportada en la literatura,
Graham et al>. Donde encontré que las enfermedades neuroldgicas eran frecuentes en los
pacientes con COVID-19 moderado y severo. Ademas, se encontré que los pacientes que
presentaban comorbilidades con diabetes, hipertensién tabaquismo, y COVID-19, estas
comorbilidades presentes en los pacientes con EVC, mismos factores de riesgo que
presentan la poblacion para enfermedades cardiovasculares, con la COVID -19 moderada
grave al presentar un estado hipercoagulable se asocian mas a EVC.

Dentro de las caracteristicas bioquimicas se encontré elevado el indice
leucocitos/neutrdfilos, en la literatura se reporta > 9 como factores predictivos
independientes para el desarrollo de nuevos eventos neuroldgicosen esta cohorte se
encontré de 11.03 (5.56-22.25) para los pacientes con EVC. El porcentaje de afeccién
pulmonar por tomografia en los pacientes (>50%) fue el grupo de mayores eventos
vasculares isquémicos. Ademas, dentro del tratamiento agudo de la EVC recibieron
tratamiento 4 de los 31 pacientes. El promedio de los dias de estancia intrahospitalaria de
los pacientes fue 27 dias con un rango de (9-40). En la corte de donde fueron estudiados
3500 con EVC Y COVID-19 simultaneo.® se encontrd que los pacientes con EVC y COVID-19
simultaneo fue del (0.9 %) en este trabajo y una cohorte de 1800 paciente se encontré que
los pacientes con COVID-19 simultaneo y EVC fue de 1.7 %.

Se encontrd que la EVC tipo isquémica se presentd con mayor frecuencia en los primeros
dias de hospitalizacién, y la ICH en los dias siguientes Z24 horas al ingreso, esto se podria
deber a los factores propios de la hospitalizacién y el manejo del paciente criticamente

enfermo.
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En el metaandlisis de 10 articulos’ se encontré que los factores de riesgo fueron
hipertension, hiperlipidemia y diabetes en el accidente cerebrovascular isquémico
relacionado con COVID-19 fueron del 66.0 %, 48.0% y 40.0% respectivamente, datos
semejantes a los encontrados en esta cohorte realizada con pacientes en México.

En esta cohorte se documentd el mRS al egreso encontrando los siguientes datos mRS 0-1
(19.4%); mRS 2-3 (16.1%); mRS 4-5 (32.3%) y mRS 6 (32.3%); de los pacientes hospitalizados
con COVID-19 moderada grave, con EVC tanto isquémico como hemorragico. Del total de
EVC se encontraron 23 pacientes, encontrando mRS 0-1 (17.4%); mRS 2-3 (17.4%); mRS, 4-
5 (34.8%); y mRS 6 830.4%). Del total de ICH se encontraron 8 pacientes, con un mRS 0-1
(25.0%); mRS 2-3 (12.5%); mRS 4-5 (25.0%); mRS 6 (37.5 %); para aquellos que se
presentaron < 24 horas. Las etiologias documentadas con el protocolo TOAST se encontré
se encontré (52.2%) de etiologia indeterminada, (17.4%) de grandes vasos, (21.7%) de
origen cardioembdlico, (8.7%) de etiologia lacunar. Se descubrié dentro de las etiologias
TACI (43.5%), PACI (26.1 %), LACI (13.0%), y POCI (17.4%), comparado con la literatura de
acuerdo con Adams HP et al.'” Donde la etiologia criptogénico fue la mas frecuente con un

(35.0%) de presentacién, informacion similar encontrada en esta cohorte con (52.2%)
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LIMITACIONES: Dentro de las limitaciones presentadas en nuestro estudio, se deben al

tamafo de la muestra (31 pacientes) Asi como que es un estudio retrospectivo que solo se
realizdé en un centro de atencién. Y que solo se tomaron los pacientes con COVID-19

moderado grave, dejando fuera los pacientes con COVID-19 leve.

CONCLUSION:

Encontramos caracteristicas semejantes en los pacientes con COVID-19 moderado a grave,
con EVC isquémica y hemorragica. La EVC isquémica se presenta con mayor frecuencia en
los primeros dias de hospitalizacion, y la ICH se presenté en los pacientes con > 24 horas al
ingreso (> 24 horas), probablemente asociado a los factores de riesgo propios de la
hospitalizacidon en pacientes criticamente enfermos. Se encontré la COVID-19 aguda y la
EVC aguda, presentan mismas comorbilidades documentadas en la literatura como riesgo
cardiovascular. En cuanto al desenlace mRs se encontré que el mayor porcentaje mRS 4-5,

y mRS 6 para ambos grupos de EVC isquémico y hemorragico.
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