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Resumen

Descripcion del caso:

Mujer de 37 afos con hisopado PCR-RT para COVID-19 positivo, con manifestacion
neurolégica por oclusién de la arteria carétida interna.

Hallazgos clinicos:

Congestion nasal y estornudos de 5 dias de duracion; cefalea pulsatil en hemicraneo
izquierdo 3 dias antes del ingreso, con intensidad 6/10 segun la escala visual
analdgica, acompafada de fosfenos, fotofobia y diplopia; con posterior desarrollo de
hemiparesia derecha durante un periodo de 26 horas.

Tratamiento y resultado:

Se le brindé manejo médico con antiagregantes plaquetarios orales y
anticoagulantes (subcutaneos y orales) durante su internacion, no fue posible
realizar trombodlisis y trombectomia por alto riesgo de complicaciones. Fue dado de
alta a los 14 dias, sin limitacion funcional, fuerza simétrica en miembros superiores e
inferiores, agudeza visual bilateral 20/20, negando cefalea.

Relevancia clinica:

Se describe un patrén que indica como estan aumentando los datos que apoyan una
asociacion entre COVID-19 y el accidente cerebrovascular en poblaciones jévenes
con o sin factores de riesgo vascular tipicos, a veces con solo sintomas respiratorios
leves. Se requieren estudios prospectivos para evaluar mas a fondo esta asociacion,
asi como estudios de anticoagulacion para prevenir estos eventos potencialmente
mortales.
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Abstract

Case description:

37-year-old female with PCR-RT swab for COVID-19 positive, with neurological
manifestation as a result of internal carotid artery occlusion.

Clinical findings:

Nasal congestion and sneezing of 5 days duration; pulsatile headache in the left
hemicranium 3 days prior to admission, with intensity 6/10 according to the visual
analogue scale, accompanied by phosphenes, photophobia and diplopia; with
subsequent developing right hemiparesis over a 26-hour period.

Treatment and result:

She was given medical management with oral antiplatelet agents and anticoagulants
(subcutaneous and oral) during his hospitalization, it was not possible to perform
thrombolysis and thrombectomy due to the high risk of complications. He was
discharged at 14 days, without functional limitation, symmetrical strength in upper
and lower limbs, bilateral visual acuity 20/20, denying headache.

Clinical relevance:

The case presented here describes a pattern in how data supporting an association
between COVID-19 and stroke in young populations with or without typical
vascular risk factors, sometimes with only mild respiratory symptoms, is increasing.
Prospective studies are required to further evaluate this association, as well as
anticoagulation studies to prevent these potentially life-threatening events

Introduccion

COVID-19 es una nueva enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 (Coronavirus

2 del sindrome respiratorio agudo severo) que se estd propagando rdpidamente por

todo el mundo ! . E1 COVID-19 ha afectado a mas de 39,2 millones de personas y ha
causado mas de 1,100,000 muertes en todo el mundo? y aunque es principalmente una
enfermedad respiratoria, los estudios cientificos sugieren que puede conducir a un estado de
hipercoagulabilidad y complicaciones tromboticas® *.

Publicaciones recientes de China, Francia y Nueva York plantean la posibilidad de que
COVID-19 pueda aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico® ©.

La activacién de neutréfilos es una caracteristica clinica importante en COVID-19; siendo

el primero en responder a la invasién de patégenos y daiio tisular que median la muerte de
patogenos por explosion oxidativa y fagocitosis’ . Los neutréfilos activados que no logran
extravascular se desgranulan parcialmente en la circulacion® que, debido a su baja densidad de
flotacion, se conocen como granulocitos de baja densidad. Estas células también se encuentran
en enfermedades inflamatorias mediadas por el sistema inmunoldgico® . Son particularmente
propensos a expulsar su contenido, con agentes antimicrobianos almacenados en sus granulos,
un proceso conocido como formacién de trampas extracelulares de neutréfilos (NET)!- 1!,

La formacion excesiva de NET conduce a la formacion de agregados'? que ocluyen los vasos® y
los conductos™, causando daiio a los tejidos. Con inflamacién, coagulopatia protrombdtica y
lesion endotelial como mecanismos involucrados** .
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Se ha establecido que las infecciones virales agudas, el estrés oxidativo, la hipoxia y el flujo sanguineo
turbulento actian como desencadenantes que aumentan el riesgo a corto plazo de accidente
cerebrovascular isquémico y otros eventos tromboticos arteriales, como el infarto de miocardio™ .

Presentamos el caso de una paciente de 37 afios con hisopo PCR-RT positivo para COVID-19,
con una manifestacion neuroldgica como resultado de la oclusion de la arteria carétida interna.

Este reporte de caso sigue las Directrices CARE ¢ .

Narrativa

Mujer de 37 anos, técnica en salud ambiental; con antecedentes de fiebre reumdtica durante
la infancia, hipertension y tabaquismo durante 2 aflos; niega eventos traumaticos y uso de
anticonceptivos orales. Acudi6 al centro de urgencias del hospital, refiriendo congestion nasal
y estornudos de 5 dias de duracidn; cefalea pulsatil en hemicraneo izquierdo 3 dias antes

del ingreso, con intensidad 6/10 segtin la escala visual analdgica, acompafiada de fosfenos,
fotofobia y diplopia; con posterior desarrollo de hemiparesia derecha durante un periodo de
26 horas; que retraso la busqueda de atencién de emergencia por temor al COVID-19. Niega
fiebre, anosmia, ageusia, convulsiones, tos, dolor toracico o abdominal. Cuando se present6 al
hospital, la puntuacion en la Escala de accidente cerebrovascular de los Institutos Nacionales
de Salud (NIHSS) fue de 8 (las puntuaciones van de 0 a 42,

Al ingreso, PA: 130/80 mmHg, FC: 62 latidos por minuto, RR: 18 respiraciones por minuto,

SatO : 98%, T: 37,3 ° C.Disminucioén , , agudeza visual en el ojo izquierdo (20/40), ojo
movimientos y campos visuales conservados, sin alteraciones del fondo de ojo. Pulso carotideo
izquierdo de menor intensidad en comparacion con el contralateral. No hubo signos de
afectacion pulmonar y / o cardiaca. Disminucion de la fuerza y los reflejos en la mitad del cuerpo
derecho (4/5), lucido, orientado. Resto de exploracion fisica dentro de pardmetros normales.

Evolucion

Se solicitan pruebas complementarias (tabla 1); Tomografia cerebral en fase simple, sin
evidencia de lesiones focales y / o difusas. Sin embargo, el Doppler carotideo del USG describe
la ausencia de flujo en la arteria cardtida interna izquierda (ACI) debido a la presencia de
material ecogénico inmediatamente en la bifurcacion de la arteria carétida comun (Figura

1 Video de Ultrasonido Carotideo Doppler ).

Simbolos: no disponible (ND), tiempo de protrombina (PT), tiempo de tromboplastina
(T'TP), indice internacional normalizado (INR), nitrégeno ureico en sangre (BUN), alto peso
molecular (HDL), bajo peso molecular (LDL), glutamico- Transaminasa oxaloacética (TGO),
transaminasa glutamico-pirtvica (TGP), anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), velocidad de sedimentacién globular (ESR),

proteina C reactiva (PCR), reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT- PCR),
electrocardiograma (EKG), tomografia axial computarizada (TC), resonancia magnética (RM),
frecuencia cardiaca (FC), fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

Se inicia heparina de bajo peso molecular (enoxaparina 60 mg subcutanea cada 12 horas) a dosis
terapéutica, terapia antiplaquetaria (dcido acetilsalicilico 100 mg y clopidogrel 75 mg por via
oral todos los dias) y estatinas (rosuvastatina 40 mg por via oral todos los dias). Por exposiciéon

a casos positivos de COVID-19 en su lugar de trabajo, sintomas respiratorios leves previos y
presencia de trombosis de la ACI; Se solicité RT-PCR para SARS-CoV-2; con resultado positivo.

El caso fue evaluado por los servicios de neurologia, cirugia vascular y neurocirugia; que
consideren eso, dados los hallazgos descritos y que; Las horas de evolucion en el momento del
diagndstico, el paciente no es candidato a fibrindlisis ni trombectomia, debido al alto riesgo de
complicaciones posteriores. Por tanto, se recomend6 continuar con el manejo médico establecido.
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Tabla 1. Pruebas complementarias

Hematological Medical admission Reference Values
Hemoglobin 11.8 (12-16 g/dL)
Hematocrit 38 (38-47%)
Platelets 234,000 (150,000-500,000)
White blood cells 8,500 (5,000-10,000)
Neutrophils 4,000 (2,000-7,000)
Lymphocytes 3,600 (800-4,600)
TP 17.4 (10.7-14.1 sec)
TTP 34.0 (23.6-36.5)
INR 1.34
Metabolic / Renal
Glucose 89 (74-100 mg/dL)
BUN 6 (6-23mg/dL)
Creatinine 0.8 (0.5-0.9 mg/dL)
Total cholesterol 139 (30-200 mg/dL)
HDL cholesterol 57 (45 - 65 mg/dL)
LDL cholesterol 70 (20-100 mg/dL)
Triglycerides 123 (30-200 mg/dL)
TGO (AST) 14 (0-32U0/L)
TGP (ALT) 8 (0-41U0/L)
Sodium 144 (135 - 145 mmol/L)
Potassium 4.4 (3.5-5.1 mmol/L)
Chlorine 108 (98 - 110 mEq/L)
Perfil Inmune
ANA 0.2 Negative <1, Positive> 1
C-ANCA 1.25 Negative <5, Positive> 5
P-ANCA 1.08 Negative <5, Positive> 5
IgM anticardiolipin 1.025 Negative <7, Positive> 7
IgG anticardiolipin 0.282 Negative <0.8, Positive> 1.2
Complement C3 97 (90 - 180 mg/dL)
Complement C4 33 (10 - 40 mg/dL)
Otros
RT-PCR SARS-CoV2 Positive
ESR 54.00 (0-20 mm/h)
PCR 68.75 (1-5mg/dL)
Procalcitonin 0.035 (0-0.5ng/mL)
D-dimer NA *
Fibrinogen NA *
LDH 454 (50-250 U/L)
IL-6 NA *
Ferritin NA *
Troponins 3.0 Negative <14 ng/L
Protein C 1.83 (1.67-3.16 mg/dL)
Protein S 57.48 (56.7-167.9%)
EKG Calibrado, eje normal, ritmo sinusal, FC: 78 lpm, intervalo PR: 0.12 s,

complejo QRS: 0.08 s. No evidencia de isquemia o hipertrofia ventricular.
Radiografia Térax Normal
ECO Ligera fibrosis y calcificacién de valvula mitral, sin estenosis. Disfuncién

diastolica tipo I. FEVI: 48%
TAC Térax Tomografia en fase simple dentro de normalidad
TAC Cerebral Tomografia en fase simple sin evidencia de lesiones focales y/o difusas.
IRM Cerebral Ver descripcién en Figura 2.

Ausencia de paso de medio de contraste de la arteria caroétida interna.

Angio-TAC de Cuelloy Torax Resto de estudio normal.

Angio-IRM Ver descripcidn en Figura 2.

Simbolos: No Disponible (NHR), Anticuerpos Antinucleares (ANA), Anticuerpos Anticitoplasma de Neutréfilos (ANCA), Velocidad de Eritrosedimentacion (VES), Proteina C Reactiva (PCR), Reaccién Cadena de
Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR), Electrocardiograma (EKG), Tomografia Axial Computada (TAC), Imagen por Resonancia Magnética (IRM), Frecuencia Cardiaca (FC), Fraccién de Eyeccién del Ventriculo
Izquierdo (FEVI).
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Figura 1.Ecografia Doppler carotideo. No hay evidencia de flujo al aplicar Doppler color o espectral debido a la presencia de material ecogénico en su interior.
(Recuadro verde)

En su decimocuarto dia de hospitalizaciéon, hubo una clara mejoria en sus sintomas,
manteniéndose en bipedestacion, sin limitacion funcional, fuerza simétrica en miembros
superiores e inferiores, agudeza visual bilateral 20/20, negacion de cefalea.

El paciente fue dado de alta con medicacion preventiva secundaria, consistente en:
Rivaroxabén 20 mg al dia, Rosuvastatina 20 mg al dia, Amlodipino 10 mg al dia, Acido
acetilsalicilico 100 mg al dia, Clopidogrel 75 mg al dia y Esomeprazol 40 mg al dia. Un
mes después del inicio de los sintomas, se realiz6 una evaluacion de control, en la que no
se evidenci6 limitacion visual ni funcional. En la Figura 2 se describe un seguimiento por
imagenes de angio-resonancia magnética cerebral (MRI-Angio).

Los antiagregantes plaquetarios se retiraron de su tratamiento debido a los efectos adversos
asociados a ellos (sangrado en las encias) e inhibidores de la bomba de protones, y se llamé al
ambulatorio de medicina interna a los 15 dias para su reevaluacion.

Pronostico

Debido a la persistencia de la oclusion de la arteria carétida interna y la falta de alternativas para
la intervencion de este proceso y el riesgo latente de formacién de nuevos sitios de oclusion; el
prondstico es incierto. Por esta razoén, la vigilancia y el seguimiento constantes marcaran la pauta.

Hasta el dia de hoy, el paciente contintia con anticoagulantes orales; reposo en casa y no ha
merecido mas hospitalizacion.

Diagnostico (Tabla 2)
Perspectiva del paciente

Me considero una mujer activa y trabajadora. Empecé con un malestar general que limitaba
mis funciones en casa. Llegar al Instituto Hondurefio del Seguro Social fue muy dificil debido
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Figura 2. A.Imagen de resonancia magnética (RM) FLAIR axial, pequefia drea hiperintensa cortical frontal late-
ral izquierda. B, C. La resonancia magnética de difusion confirma evento cerebrovascular isquémico agudo, frontal
izquierdo y eventos isquémicos lacunares pequefios en el lébulo parietal izquierdo. D. Control Axial MRI, muestra
una lesién hiperintensa en la region frontal izquierda y una pequefia secuela en el 16bulo parietal izquierdo. E, E
Angio -Persistentemente 3D-TOF, sin sefial arteria carétida interna izquierda media izquierda y arteria cerebral.

a la pandemia de COVID; Tenia miedo de infectarme. Fue una sorpresa para mi y para mi
familia cuando los médicos me dieron los resultados de mis pruebas. Mejoré a medida que
pasaban los dias. Los médicos han estado monitoreando mi progreso en casa.

Discusion

El juego final de COVID-19 generalmente involucra una tormenta de citocinas, un fenémeno
flogistico alimentado por bucles de retroalimentacion positiva bien entendidos que gobiernan la
produccién de citocinas y abruman los mecanismos contrarreguladores 7, que se manifiesta en
pacientes con etapas moderadas y graves de la enfermedad. Nuestro paciente con COVID-19,
confirmado con RT-PCR; debuté con una manifestacién neuroldgica asociada a trombosis de la ACL

Este patron de inflamacion severa es motivo de atencion en el campo de la neurologia vascular
porque se ha demostrado un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares. Estos hallazgos
se atribuyeron principalmente a la respuesta hiperinflamatoria con compromiso vascular
localizado 8.

El estado de hipercoagulabilidad y disfuncién endotelial como complicaciones del COVID
19"y la suma de factores de riesgo como tabaquismo, hipertension, dislipidemia y
sedentarismo, aumentan el riesgo de complicaciones tromboembdlicas de los grandes vasos,
como se evidencia en el caso presentado.

Un estudio multicéntrico de 26 pacientes con COVID-19 y eventos isquémicos o
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Tabla 2. Pruebas complementarias

Fecha Tipo Valor Unidad
2020-09-02 TTP (tiempo de tromboplastina parcial ) 34 segundos
2020-09-02 Neutrofilos 4,000 mil celulas/mm3
2020-09-02 AST (aminotransferasa aspartato) 14 U/L

2020-09-02 Creatinina 0.8 mg/dL
2020-09-02 Linfocitos 3,600 mil celulas/mm3
2020-09-02 Sodio 144 mmol/L
2020-09-02 Glucosa 89 mg/dL
2020-09-02 Recuento de Plaquetas 234,000 mil celulas/mm3
2020-09-02 Colesterol, HDL 57 mg/dL
2020-09-02 WABC (Celulas blancas totales) 8,500 mil celulas/mm3
2020-09-02 Trigliceridos 123 mg/dL
2020-09-02 Colesterol, LDL 70 mg/dL
2020-09-02 Potasio 4.4 mmol/L
2020-09-02 Colestero, total 139 mg/dL
2020-09-02 Hb (hemoglobina) 11.8 g/dL
2020-09-02 ALT (aminotransferasa alanina) 8 U/L

2020-09-02 Cloruro 108 mEq/L
2020-09-02 BUN (nitrégeno ureico en sangre) 6 mg/dL
2020-09-02 TP (Tiempo de protrombina) 17.4 segundos
2020-09-02 Hct (hematocrito) 38 %

2020-09-03 VSG (velocidad de sedimentacién globular) 5.4 mm/1st hora
2020-09-03 PCR (proteina C-reactiva) 68.75 mg/dL
2020-09-03 Troponina I 3 ng/L
2020-09-03 LDH (lactato dehidrogenasa) 454 U/L

2020-09-04 RT-PCR SARS-CoV-2 (COVID-19) positivo

hemorréagicos informé que el 27% eran menores de 50 afios *° . Ademas, el informe indicé que
dos de los 15 pacientes con accidente cerebrovascular de gran vaso eran menores de 50 afios y
no tenian factores de riesgo de accidente cerebrovascular previos.

Mohamud y col *', describid una serie de 6 pacientes COVID-19 con ictus isquémico agudo
debido a un trombo intraluminal de la arteria cardtida. Se incluyeron seis pacientes con una
edad media de 65,8 ailos (rango, 55-78 aios). Todos los pacientes tenian antecedentes de
factores de riesgo vascular, como diabetes (83%), hiperlipidemia (100%) y tabaquismo (17%).

Oxley y col °, publicaron una serie de casos de pacientes COVID 19 con evento
cerebrovascular en menores de 50 afos, en los que destaca el caso de una paciente de 33 afios
previamente sana con antecedentes de cefalea, tos y escalofrios . de una semana de evolucion,
quien posteriormente presentd disartria progresiva con entumecimiento y debilidad en el
brazo izquierdo y pierna izquierda durante un periodo de 28 horas y NIHSS 19 puntos.

Los estudios de imagen revelaron infarto isquémico parcial en el territorio de la arteria
cerebral media derecha con trombo parcialmente oclusivo en la arteria cardtida derecha en la
bifurcacion cervical. La imagen ecocardiografica y de resonancia magnética de la cabeza y el
cuello no reveld el origen del trombo.

Aunque no se cont6 de manera oportuna debido a limitaciones logisticas, con marcadores
comunes de inflamacién aguda como IL-6, ferritina y dimero D; Se encontré alteracion de
CRP, VES y LDH.

Adicionalmente, para descartar otras etiologias comunes de trombogénesis en el paciente, se
realizaron estudios de laboratorio de autoinmunidad, todos negativos.

El concepto de COVID-19 como una enfermedad endotelial proporciona un cuadro
fisiopatoldgico unificador de esta agresiva infeccion y también un marco para una estrategia
de tratamiento racional, en un momento en el que tenemos una base de evidencia realmente
modesta para orientar nuestros intentos terapéuticos y enfrentar esta pandemia '’ .
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Conclusion

Los datos que apoyan una asociaciéon entre COVID-19 y accidente cerebrovascular en
poblaciones jovenes con o sin factores de riesgo vascular tipicos, a veces con solo sintomas
respiratorios leves, estan aumentando.

Se requieren estudios prospectivos para evaluar mas a fondo esta asociacion, asi como estudios
de anticoagulacion para prevenir estos eventos potencialmente mortales.

Tenga en cuenta que, por lo demas, los pacientes jovenes sanos que sufren un accidente
cerebrovascular durante la pandemia, el diagnoéstico de COVID-19 debe investigarse a
fondo. Por el contrario, en pacientes con sintomas respiratorios leves de COVID-19, se debe
mantener un umbral bajo para la investigacion del accidente cerebrovascular si presentan
sintomas neuroldgicos.

Consentimiento informado

Se solicit6 el consentimiento informado del paciente antes de redactar el manuscrito. Autoriza
el uso de la informacién de su historia clinica, resguardando sus datos de identidad personal.
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