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Resumen—La enfermedad cerebrovascular aguda, particularmente el accidente cerebrovascular isquémico, ha surgido como una com-
plicacién grave de la infeccién por el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). La acumulacién de datos sobre
pacientes con accidente cerebrovascular asociado con COVID-19 ha arrojado luz sobre las especificidades relacionadas con la presentacién
clinica, los hallazgos de neuroimagen y sus resultados. Dichas especificidades incluyen una propension a la oclusién de vasos grandes,
accidente cerebrovascular multiterritorial y compromiso de vasos afectados de otra manera poco comtn. Por el contrario, la enfermedad
cerebral de vasos pequefios, la trombosis venosa cerebral y la hemorragia intracerebral parecen ser menos frecuentes. Los casos que presen-
taban encefalopatia o encefalitis con crisis epilépticas sintomadticas que presagiaban un accidente cerebrovascular fueron particularmente
desafiantes. La patogénesis y el manejo 6ptimo del accidente cerebrovascular isquémico asociado con COVID-19 atin son inciertos, pero
la evidencia emergente sugiere que la coagulopatia y la endoteliopatia desencadenadas por tormentas de citoquinas representan posibles
mecanismos a los que se puede apuntar. Algunos problemas de manejo especificos en esta poblacion incluyen la dificultad para identifi-
car signos clinicos de accidente cerebrovascular en pacientes criticos en la unidad de cuidados intensivos, asi como la necesidad de una
via protegida para imdgenes cerebrales, trombdlisis intravenosa y trombectomia mecénica, teniendo en cuenta que “el tiempo es cerebro”
también para pacientes con COVID-19. ICTUS 2022;4(1):e31012304001

Palabras clave—SARS-CoV-2, Coronavirus, Enfermedad cerebrovascular, Coagulopatia, Evento cerebrovascular hemorrdgico, Compli-
caciones neuroldgicas

Abstract—Cerebrovascular disease in COVID-19, Review of its Pathological Mechanisms, Diagnostic Imaging and Therapeutic Implica-
tions

Acute cerebrovascular disease, particularly ischemic stroke, has emerged as a serious complication of severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection. The accumulation of data on stroke patients associated with COVID-19 has shed light on speci-
ficities related to clinical presentation, neuroimaging findings, and their outcomes. Such specificities include a propensity for large-vessel
occlusion, multiterritorial stroke, and involvement of otherwise uncommonly affected vessels. In contrast, cerebral small vessel disease,
cerebral venous thrombosis, and intracerebral hemorrhage appear to be less common. Cases presenting with encephalopathy or encephalitis
with seizures presaging stroke were particularly challenging. The pathogenesis and optimal management of ischemic stroke associated with
COVID-19 remain uncertain, but emerging evidence suggests that cytokine storm-triggered coagulopathy and endotheliopathy represent
possible target mechanisms. Some specific management issues in this population include the difficulty in identifying clinical signs of stroke
in critically ill patients in the intensive care unit, as well as the need for a protected pathway for brain imaging, intravenous thrombolysis,
and mechanical thrombectomy, considering that "time is brain.2lso for patients with COVID-19. ICTUS 2022;4(1):e31012304001
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REVISION DE ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL EN COVID-19

INTRODUCCION

1 B-coronavirus SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2), responsable de la enfer-
medad por Coronavirus-2019 (COVID-19), ha infectado para
el momento de la realizacién de esta revisién a mds de 650
millones de personas y causado cerca de 6 millones 600 mil
muertes en todo el mundo.! Si bien se sabe que el SARS-
CoV-2 causa neumonia intersticial y sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), existe una creciente evidencia de
numerosas manifestaciones neuroldgicas, que incluyen ence-
falopatl’a,2 encefalitis limbica y del tronco encefilico,>* sin-
drome de Guillain-Barré

RIESGO DE
COVID-19

ICTUS EN PACIENTES CON

Se demostr6 que el accidente cerebrovascular es una com-
plicacion poco frecuente, aunque potencialmente mortal, de
la infeccién por COVID-19, que afecta aproximadamente
al 1-3% de los pacientes hospitalizados y hasta al 6% de
los que se encuentran en la unidad de cuidados intensivos
(UCI).'2-16-19 Dado que los pacientes masculinos tienen mas
probabilidades de experimentar sintomas graves de SARS-
CoV-2 que requieren ingreso en la UCI, no sorprende que la
mayoria de los pacientes que desarrollan un accidente cere-
brovascular durante el COVID-19 sean hombres (62 %), con
una mediana de edad de 63 afios.'® Es importante destacar
que la mayoria de los casos presentan factores de riesgo vas-
cular ya importantes (en particular, hipertensién y diabetes
mellitus y,”17-18:20 por tanto, en este grupo la infeccién pue-
de representar mds un desencadenante que una causa inde-
pendiente. Sin embargo, la importancia de COVID-19 co-
mo desencadenante de un accidente cerebrovascular no de-
be subestimarse, considerando que se observé un aumento
de 7.6 veces en las probabilidades de complicaciones cere-
brovasculares con la infeccién por SARS-CoV-2 en compa-
racién con la influenza.?! Por lo general, los pacientes de-
sarrollaron sintomas de infeccién por COVID-19, incluidos
sintomas respiratorios y fiebre, antes del inicio del acciden-
te cerebrovascular, que aparecié solo 10 dias después (pre-
sentacién tardfa).!® 18 La raza/etnicidad es un factor de ries-
go importante para la infeccién grave por COVID-19, y es-
to probablemente se deba a una sobrerrepresentacién de los
factores de riesgo cardiovascular en algunos grupos étnicos
especificos (p. ej., los pacientes negros tenian la prevalencia
mas alta de obesidad, hipertensién y diabetes en un estudio
que involucré a 7868 casos hospitalizados con COVID-19%2
y posiblemente a desigualdades socioeconémicas y de salud
raciales/étnicas de larga data. La consecuencia de estos facto-
res es la distribucién desigual de los diferentes grupos étnicos
entre los pacientes con accidente cerebrovascular relaciona-
do con COVID-19: en un estudio reciente con 83 casos, el
47 % eran negros, el 28 % hispanos y el 16 % blancos.??
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También se observaron casos de accidente cerebrovascular
de inicio joven (<50 afios),!” y este grupo parece tener carac-
teristicas clinicas distintivas:! los factores de riesgo previos y
las comorbilidades parecen ser raros/ausentes,? el accidente
cerebrovascular tiende a ocurrir antes del inicio de los sin-
tomas de COVID-19,? la oclusién de grandes vasos parece
frecuente,* y se postula que en esta cohorte de individuos
por lo demds sanos, COVID-19 juega un papel importante en
la causa de un accidente cerebrovascular. '%-20-24

PRESENTACION CLINICA

Los pacientes con COVID-19 parecian ser particularmente
propensos a' la oclusién de vasos grandes (incluida la oclu-
sién de la arteria cardtida interna, los segmentos M1 y M2 de
la arteria cerebral media (ACM) y la arteria basilar);” partici-
pacioén multiterritorial;® afectacién de vasos afectados de otra
manera poco comin,’ 1-1%25 incluida, por ejemplo, la oclu-
sién de la arteria pericallosa,’ o la presencia de muiltiples es-
tenosis focales en el segmento V4 de la arteria vertebral.!! El
déficit neuroldgico resultante fue tipicamente grave (media-
na informada de la escala de accidentes cerebrovasculares de
los Institutos Nacionales de Salud, NIHSS, que vade 19 a 21
y alrededor de una cuarta parte de los casos tenfan evidencia
de trombosis sistémica, incluida la trombosis venosa, embo-
lia pulmonar y del bazo.”-'%25 En general, mas del 40 % de
los pacientes fueron diagnosticados con accidente cerebro-
vascular criptogénico, a menudo con una apariencia radiol6-
gica embolica. Por el contrario, el patron de vasos pequefios
se informé con poca frecuencia.'® 1

Las caracteristicas de laboratorio incluyeron coagulopatia
(fibrin6geno elevado, dimero D elevado), alta incidencia de
disfuncion hepadtica y renal, y lactato deshidrogenasa eleva-
da (LDH).”-? Se detectaron anticuerpos antifosfolipidos (an-
ticoagulante ldpico, anticardiolipina y anticuerpos anti-f32-
glucoproteina) en una proporcién significativa de casos.'> 3
No se observaron con frecuencia manifestaciones hemorra-
gicas, lo que diferencia la coagulopatia por SARS-CoV-2 de
la observada en infecciones por otros virus de ARN como el
Ebola y otros virus de la fiebre hemorrégica.'3

Las caracteristicas distintivas del accidente cerebrovascu-
lar en pacientes con COVID-19 (resumidas en la tabla 1) re-
quieren un enfoque ad hoc para el diagndstico y la gestion
adecuada. La necesidad de un "trazo de cédigo protegido'"?®
se enfatiza en las guias de manejo y recomendaciones actua-
les, asi como la necesidad de identificar rdpidamente a los
pacientes con infeccién (a través de un frotis nasofaringeo) y
aquellos con neumonia concurrente (las imdgenes pulmona-
res mediante tomografia computarizada (TC) de térax pue-
den incorporarse en las imagenes iniciales para el evento ce-
rebrovascular).2” Dada la incidencia relativamente alta de le-
sién renal aguda relacionada con COVID-19, se debe tener
especial cuidado para prevenir (y, eventualmente, tratar) la
nefropatia inducida por contraste en pacientes sometidos a
angiograffa por TC.?’

La angiografia por TC debe realizarse en pacientes con
sospecha de oclusion de grandes vasos en los que se contem-
pla la trombectomia mecdnica, incluidos los pacientes con
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Incidencia y caracteristicas

1 a 3% de los pacientes hospitalizados con COVID-19, 6 % de los criticos

demograficas

La mayoria de los pacientes tenian >60 afios con factores de riesgo vascular

También se han informado pacientes mds jovenes con accidentes cerebrovasculares sin
factores de riesgo conocidos
Inicio del accidente cerebrovascular: mediana de 10 dias después de los sintomas

respiratorios

(la mayoria de los casos se manifestaron dentro de los 21 dias posteriores al inicio de
COVID-19, rara vez el accidente cerebrovascular fue la primera manifestacién)

Patogenia propuesta

Estado hipercoagulable desencadenado por tormenta de citoquinas

Endoteliopatia asociada al virus
Embolia cardiaca: arritmias clinicamente significativas notificadas en el 10 % de los
pacientes hospitalizados y hasta en el 40 % de los pacientes de la UCI

Diseccion arterial

Descontrol de factores de riesgo vascular cldsicos, como hipertension y diabetes
Mecanismo similar a vasculitis

Caracteristicas patolégicas

Microangiopatia trombética y lesiéon endotelial

Caracteristicas tipicas

Oclusion de grandes vasos

Afectacion de mdltiples territorios vasculares
Déficits neurolégicos severos en la presentacion
Se han descrito trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar concurrentes

Presentaciones menos tipicas

Diseccion de la arteria carétida bilateral

Diseccidn de arteria vertebral con sindrome de vasoconstriccidn cerebral reversible y

HSA

Fenotipo similar a vasculitis con realce de la pared del vaso

Fenotipo tipo EPR

Encefalitis con crisis epilépticas sintomaticas que presagian accidente cerebrovascular

Caracteristicas del laboratorio

Concentracién elevada de dimero D

LDH elevado y enzimas hepdticas (principalmente en aquellos con ARDS severo)
Se han informado anticoagulantes lipicos, anticardiolipina y anti-f32-glucoproteina

positivos

Predictores de resultado

La edad avanzada, el NIHSS inicial mas alto, las concentraciones elevadas de dimero

D, glucosa y creatinina se asociaron con un mal resultado

Asuntos Gerenciales

Necesidad de un "trazo de c6digo protegido"

La incidencia de nefropatia inducida por contraste puede ser mayor
Tiempo puerta-puncion de ingle significativamente mds largo
Pacientes de UCI: se requiere interrupcion de la sedacion para evaluacién neuroldgica

TABLA 1: ESPECIFICIDADES DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ASOCIADO CON COVID-19, TOMADO DE CONNORS JM, ET
AL.13 ABREVIATURAS: SDRA, SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA, COVID-19, ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS
2019, UCI, UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS, LDH LACTATO DESHIDROGENASA, NIHSS; ESCALA DE ACCIDENTES CEREBRO-
VASCULARES DE LOS INSTITUTOS NACIONALES DE LA SALUD; SINDROME DE ENCEFALOPATIA POSTERIOR REVERSIBLE EPR, HSA,

HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA.

infeccién por SARS-CoV-2. Para los pacientes hospitaliza-
dos en la UCI (intubados y sedados), la deteccién de signos
clinicos que sugieran un accidente cerebrovascular puede ser
particularmente desafiante, y se debe planificar la interrup-
cion frecuente de la sedacién para la evaluacion neuroldgica
("prueba de despertar").”-?’

La frecuencia de la prueba de alerta debe maximizarse de
acuerdo con los recursos disponibles y puede ser necesaria
una capacitacion especifica.

Teniendo en cuenta el estado altamente protrombético, es
razonable proponer la anticoagulacién profildctica inmedia-
ta con heparina de bajo peso molecular, a menos que existan

contraindicaciones especificas. Por el contrario, no se reco-
mienda el uso de anticoagulacion de maxima intensidad en
todos los pacientes hospitalizados con COVID-19, sino so-
lo en aquellos con indicacion clinica (p. €j., embolia pulmo-
nar).13 Ademas, la cuantificacion de la carga/tamaiio del ictus
y la evaluacion de la conversién hemorragica son dos factores
importantes a considerar antes de iniciar la anticoagulacién.

MECANISMOS DE ACCIDENTE CEREBROVAS-
CULAR EN COVID-19

La patogenia del accidente cerebrovascular durante la in-
feccién por SARS-CoV-2 es compleja y no se comprende
completamente, pero la evidencia actual apunta hacia el efec-
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to combinado de! factores relacionados con el virus;? ca-

racteristicas del anfitrion;® interacciones virus-huésped. El
SARS-CoV-2 ingresa a las células mediante la unién de su
proteina espiga al receptor de la enzima convertidora de la
angiotensina tipo 2 (ACE2).!4

Tras la unién del virus, se produce una importante dismi-
nucién de la expresion y actividad de ACE2 debido a la es-
cisién y desprendimiento de su componente extracelular. La
regulacién a la baja de la expresién de ACE2 reduce sus efec-
tos protectores y exacerba las acciones nocivas (protrombo6-
ticas y proinflamatorias) de la angiotensina II.'* El huésped
responde a la agresién del SARS-CoV-2 mediante la estimu-
lacién de las células inmunitarias (el papel de los macréfagos
parece particularmente relevante) que conducen al suminis-
tro de citoquinas, que comprenden IL-6 ¢ IL-153.13

Un estudio anterior realizado en pacientes con SDRA en-
contré que el aumento de los niveles de IL-6 se correlacio-
naba con el aumento de las concentraciones de fibrindgeno,
estableciendo un vinculo entre la inflamacién y los cambios
protrombéticos. Un mecanismo alternativo similar a la vas-
culitis, similar a la provocada por el virus varicela zoster,
también parece plausible. En este sentido, se ha demostra-
do la replicacién viral en las células endoteliales que causa
apoptosis e inflamacidn local en rifién, corazén y pulmén, lo
que sugiere que esto ultimo también puede aplicarse al cere-
bro.!4

En un informe reciente que también analiz6 biopsias ce-
rebrales de pacientes con COVID-19 y accidente cerebrovas-
cular, se encontraron signos de microangiopatia trombética y
lesién endotelial.!! De hecho, la combinacién de trombocito-
penia, dimero D elevado y proteina C reactiva observada en
COVID-19 grave es consistente con un trastorno microangio-
pético relacionado con el virus.'* Las citocinas inflamatorias
también pueden promover la activacién de las metaloprotei-
nasas de la matriz y la degradacion de la matriz extracelular,
proporcionando las condiciones para debilitar la pared del
vaso y la diseccién arterial.'*

Las caracteristicas del huésped, tanto las preexistentes
(factores de riesgo vascular conocidos) como las especifi-
cas de la fase de infeccion (deshidratacién por fiebre, inmo-
vilizacion prolongada y lesién cardiaca aguda) también pa-
recen ser cruciales. En particular, se demostré que la afec-
tacion cardfaca estaba presente en el 78 % de los pacientes
alemanes recientemente recuperados de COVID-19 estudia-
dos mediante resonancia magnética cardiovascular, mientras
que el 60 % demostré inflamacién miocardica en curso.'* De
acuerdo con estos hallazgos, se han informado arritmias cli-
nicamente significativas en aproximadamente el 10% de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 y hasta en el 40 %
de los que estdn en estado critico.'>1”

PAPEL DE LA NEUROIMAGEN

El accidente cerebrovascular isquémico agudo representa
la anomalia neurorradiol6gica mads comtn observada entre
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los pacientes con COVID-19 con manifestaciones neurol6-
gicas, generalmente (60-65% de los casos) que involucran
los grandes vas0s.10,19,28 El infarto del territorio vascular
multiple fue frecuente y afect6 a 27/103 (26 %) de los casos,
mientras que la oclusién de vasos pequefios se notificd solo
en 9/103 (9%) de los casos.'® El accidente cerebrovascular
isquémico agudo en el territorio vertebrobasilar también fue
comtin y se observé en 6/17 (35%) de los pacientes.!! Otros
autores también han confirmado la aparicién frecuente de ac-
cidentes cerebrovasculares en la circulacién posterior.®°

El papel del estado hipercoagulable esta fuertemente suge-
rido por el informe de pacientes con valores altos de dimero
D, oclusién confirmada por angiografia por TC, de la arteria
cerebral anterior (ACA) o ACM y co-ocurrencia de trombos
flotantes en la aorta ascendente,?’ arteria carétida comin y
/o arteria car6tida interna.'®3 Cavallieri et al. discutieron
el caso de un hombre joven con aumento de dimero D y fi-
brindgeno, LDH elevado y trombocitosis leve que desarrollé
lesiones isquémicas cerebelosas bilaterales debido a la oclu-
si6n confirmada por angiografia por TC de la arteria vertebral
izquierda, la arteria cerebelosa inferior posterior (PICA) y la
arteria cerebelosa inferior anterior bilateral (AICA).3!

Se ha notificado vasculitis o fenotipo similar a la vasculi-
tis (incluida la arteriopatia cerebral focal pediatrica) en dos
pacientes pedidtricos y tres adultos con accidente cerebro-
vascular isquémico agudo.3>3% Curiosamente, dos de estos
casos mostraron realce de la pared de los vasos arteriales en
imagenes de resonancia magnética (IRM) compatibles con
inflamacién. En el paciente adulto, el proceso vasculitico fue
extenso e involucrd la ACA bilateralmente, la ACM, las ar-
terias vertebrales y la arteria basilar.®> Varios patégenos vi-
rales como varicela Zoster, herpesvirus, Virus de inmunode-
ficiencia Humana e influenza A se han asociado con arte-
riopatia. En particular, la vasculopatia por varicela Zoster a
menudo se caracteriza por accidentes cerebrovasculares is-
quémicos en miiltiples territorios vasculares.’”>37-38 La infor-
macién sobre la hemorragia intracerebral (HIC) en pacientes
con COVID-19 atin es limitada, pero los datos disponibles
sugieren que los eventos hemorrdgicos ocurren en el 0.5 %-
0.9 % de los pacientes (19). Se han informado accidentes ce-
rebrovasculares hemorragicos del 21.7 % (5123)M al 25.7%
(9/35)% de pacientes infectados con SARS-CoV-2 con acci-
dente cerebrovascular. La hemorragia puede ser masiva con
afectacién hemisférica extensa®>4? y/o con muiltiples hema-
tomas que ocurren en ubicaciones tanto supra como infra-
tentoriales.”#1-4? Las hemorragias parenquimatosas pueden
ocurrir espontdneamente en pacientes en estado critico, par-
ticularmente en el contexto de falla multiorganica (FMO) e
inestabilidad circulatoria,

CARACTERISTICAS ATIPICAS DE LA NEURO-
IMAGEN

Helms et al. informaron anomalias de la perfusién cere-
bral en 11 de los 11 pacientes con SDRA con COVID-19
que se sometieron a una resonancia magnética con imagenes
ponderadas por perfusién.>® Los mismos autores también se-
flalaron que la mayoria de los pacientes a los que se les reali-




70 resonancia magnética (RM) por encefalopatia presentaban
realce leptomeningeo (8 casos), dos de ellos con ictus isqué-
mico agudo focal asintomdtico y uno con lesién isquémica
subaguda. También se describieron hallazgos similares en un
paciente con encefalopatia discutido por Morassi et al. don-
de coexistian dos pequefias lesiones isquémicas con realce
cortico-pial focal.” También se han descrito casos de sindro-
me de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en infeccio-
nes graves por SARS-CoV-2,*® la mayoria caracterizada por
restriccion de la difusién y lesiones hemorragicas que inclu-
yen macrohemorragias, microhemorragias y HSA.!!-3* Se ha
informado leucoencefalopatia con varios tipos de lesiones hi-
perintensas T2-FLAIR inespecificas y numerosas microhe-
morragias en pacientes con COVID-19 en estado critico es-
tudiados con resonancia magnética>~>’ y considerados rela-
cionados con la hipoxia. Anzalone et al. presentaron cuatro
casos de pacientes gravemente enfermos con COVID-19 con
lesiones laminares corticales con distribuciéon predominan-
temente parieto-occipital tipo SEPR, mostrando restriccion
de difusién en dos casos.”® La normalizacién de la imagen
de resonancia magnética en un paciente sugiere que estos
hallazgos pueden ser el resultado de alteraciones potencial-
mente reversibles de la funcién microcirculatoria cerebral.
La alteracion de la permeabilidad de la barrera hematoen-
cefélica puede alterar la homeostasis local de los conteni-
dos extracelulares, lo que provoca disfuncién cortical e is-
quemia.®® En conclusién, esta constelacién de hallazgos de
neuroimagen indica claramente que la angiopatia trombdti-
ca subyacente, el dafio vascular directo y la disfuncién de la
autorregulacién vascular del cerebro pueden coexistir en pa-
cientes con COVID-19 con manifestaciones neurolégicas. El
conocimiento de estos mecanismos fisiopatoldgicos y el re-
conocimiento de su contraparte en neuroimagen es de suma
importancia para un diagndstico y manejo oportunos.

PRONOSTICO

El pronéstico funcional fue desfavorable en mas del 70 %
de los casos en un estudio reciente,!! y también se detectd
una alta mortalidad en otros grupos.” '8 Es importante desta-
car que el resultado de los casos de accidente cerebrovascu-
lar relacionados con COVID-19 fue significativamente peor
que el de los casos de accidente cerebrovascular no relacio-
nados con COVID en 2 estudios diferentes realizados en Ita-
lia y EE. UU., respectivamente.>® La tasa de mortalidad
fue particularmente alta en los casos de accidente cerebro-
vascular que se produjo en asociacién con una enfermedad
respiratoria grave que requirié ingreso en la UCL’ En gene-
ral, se encontré que el desarrollo de manifestaciones neuro-
l16gicas importantes (definidas como la presencia de encefa-
lopatia, accidente cerebrovascular o crisis epilépticas sinto-
maticas) durante el curso de la infecciéon por SARS-CoV-2
es un predictor independiente de muerte en pacientes hospi-
talizados.®! Para la enfermedad cerebrovascular, algunos de
los predictores de mala evolucién estuvieron en linea con la
experiencia en casos de ictus no relacionados con la COVID,
como edad avanzada, NIHSS mads alto al ingreso, niveles ba-
sales de glucosa y creatinina, mientras que otros parecen ser
mas especificos para este poblacién particular (p. €j., trom-

bocitopenia, linfocitopenia y niveles elevados de dimero D y
LDH).7-11:13,19,60-68
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IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

El enfoque terapéutico del accidente cerebrovascular is-
quémico o hemorrégico agudo en COVID-19 es un desafio.®
El manejo de la EVC debe buscar las mismas metas en pa-
cientes con COVID-19 positivo y negativo, haciendo énfasis
en la proteccion del personal de salud y resto de los pacientes
para disminuir riesgo de contagios.

Los riesgos que se han observado con trombolisis y trom-
bectomia en estos pacientes son mayores que en los no in-
fectados. el manejo de la EVC cuando se considera secunda-
ria a vasculitis se han descrito terapias farmacoldgicas tales
como el recambio plasmadtico, terapia inmunolégica, uso de
anticuerpos monoclonales e inclusive la utilizacién de trom-
bectomia mecdnica en los casos de accidente cerebro vascu-
lar (ACV) isquémico de grandes vasos.”® Si un paciente ha
recibido la primera dosis de vacunacién con vector de ADN
contra el SARS-CoV-2 en los 5 a 30 dias anteriores, es funda-
mental esperar los resultados del recuento de plaquetas antes
de comenzar cualquier modalidad terapéutica. Si es evidente
un recuento bajo de plaquetas, debe evitarse la transfusién de
plaquetas y considerar la administracién de esteroides (pred-
nisona 1-2 mg/kg por dia o dexametasona 40 mg/dia durante
4 dias) posiblemente antes del procedimiento endovascular,
controlando la presién arterial y la glucosa en sangre.”® La
trombocitopenia no parece ser una contraindicacién para la
anticoagulacion a dosis terapéuticas en los casos de eventos
isquémicos, ya que los sujetos con el recuento de plaquetas
mas bajo tienen el mayor riesgo de trombosis. Sin embargo,
algunas de las guias actuales disponibles sugieren anticoagu-
lantes en dosis bajas si el recuento de plaquetas es <30 a 50
x 109 /L.

Iniciar pronto la anticoagulacién a dosis completa con
inhibidores directos de la trombina orales o parenterales, o
inhibidores orales del factor Xa, o fondaparinux, solo si el
infarto cerebral es pequefio. Si el infarto cerebral es grande,
comience con una dosis reducida de anticoagulante (es decir,
fondaparinux, 2.5 mg al dia) y aumente la dosis después de
2 semanas desde el inicio del accidente cerebrovascular (es
decir, fondaparinux, 7.5 mg al dia), debido al alto riesgo de
transformacién hemorragica de la lesién isquémica.”®

Se ha planteado por parte de la Sociedad Internacional pa-
ra la trombosis y hemorragia’® el tratamiento con inmuno-
globulina intravenosa (1 g/kg durante 2 dias consecutivos)
inmediatamente después de las terapias de reperfusion si el
diagnéstico de trombocitopenia trombotica inmune es pro-
bable (trombosis, trombocitopenia, dimero D alto después
de la vacunacidn), sin esperar la confirmacién del inmuno-
ensayo ELISA de anticuerpos contra el factor plaquetario 4
(PF4). En algunos centros especializados el inmunoensayo
anti-PF4 tipo ELISA vy el ensayo funcional de la activacién
plaquetaria para confirmar el diagnéstico es fundamental (se
debe obtener una muestra de sangre para el ensayo funcional
antes de la administracién de Inmunoglobulina, ya que la esta
inhibe el inmunoensayo funcional).”® Esta gufa internacional
antes sefialada inclusive ha planteado el intercambio de plas-
ma (diariamente hasta >5 dias) si la trombosis extensa y el
recuento de plaquetas es <30 x 10 9 /L por las dificultades del
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manejo anticoagulante o trombolitico en presencia del riesgo
hemorragico tan elevado.””

Se ha utilizado rituximab para pacientes refractarios a do-
sis repetidas de inmunoglobulina intravenosa y plasmafére-
sis, aunque la evidencia de su eficacia es escasa requiriéndo-
se estudios a mayor escala. Si la oclusién de grandes vasos
es evidente en la angiografia por tomografia computarizada
cerebral sin signos de infarto maligno de la ACM, est4 in-
dicada la trombectomia mecdnica de acuerdo con las pautas
de las sociedades médicas de gran prestigio.”® Es pertinente
un monitoreo estricto después de la trombectomia mecéanica
ya que el riesgo de re oclusion y deterioro neuroldgico es al-
to. Igualmente debe realizarse una tomografia computarizada
cerebral de control o una resonancia magnética nuclear en las
proximas 12 horas para decidir el momento de iniciar la an-
ticoagulacién. Muchas veces es necesaria la consulta experta
de un hematélogo acompafiante en el proceso de atencién de
estos pacientes ya que la coagulopatia derivada del COVID-
19 es un reto dindmico y complejo a su vez. Pese a ello da-
do que estos fenomenos de trombocitopenia relacionada con
la vacunacién no se considera apropiado suspender la vacu-
nacién como la principal estrategia orientada a disminuir la
transmisién de esta infeccion.

CONCLUSIONES

A medida que se acumula la evidencia clinica, parece que
el accidente cerebrovascular en el contexto de la infeccién
por COVID-19 puede tener distintos mecanismos patogéni-
cos y caracteristicas clinicas. Ademads, han surgido algunos
problemas de manejo especificos de esta poblacién, inclui-
da la necesidad de una via protegida para la obtencién de
imdgenes cerebrales, la trombdlisis intravenosa y la trom-
bectomia mecénica, asi como las dificultades para identifi-
car signos clinicos de accidente cerebrovascular en pacientes
criticos en la unidad de cuidados intensivos. . Por lo tanto,
es recomendable un enfoque de medicina de precisién que
tenga en cuenta estas especificidades clinicas, diagndsticas y
terapéuticas.
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