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PROLOGO

Es una grata satisfaccion prologar este trabajo que requirié tanta dedicacién, tiempo y
paciencia de estos futuros profesionales. Sabemos que la base sobre la que se sustenta la
practica clinica es el juicio clinico, es decir, el conjunto de conocimientos y experiencias
adquiridos por cada profesional de la salud a lo largo de su trayectoria, y esto expresa la toma de
decisiones frente a los pacientes. Es por eso que este trabajo de graduacién presentado a
continuacion lleva el titulo de Caracterizacion clinica de la Enfermedad Cerebrovascular
Isquémica en pacientes hospitalizados con COVID-19, y consiste en una monografia de cuatro
capitulos que extrae conceptos obtenidos de una revision exhaustiva de la presentacion clinica,
diagnostico y tratamiento de la enfermedad cerebrovascular isquémica en tiempos de pandemia
de COVID-19.

El primer capitulo contiene la presentacion de la enfermedad cerebrovascular isquémica
en pacientes hospitalizados con COVID-19, aborda desde la epidemiologia, la etiologia y los
factores de riesgo, hasta los mecanismos fisiopatol6gicos para poder comprender su naturaleza.
El segundo capitulo abarca los métodos de diagndstico y la evaluacion clinica, conociendo la
historia clinica del paciente por medio del uso de equipo de proteccion personal para proteger al
paciente y al personal de salud de la infeccion con COVID-19. En el tercer capitulo se aborda el
tratamiento terapéutico y no terapéutico, segun la severidad del paciente. Finalmente, el cuarto
capitulo es un andlisis, fundamentado en lo descrito en los capitulos anteriores, formulado por los

autores.

Este trabajo, realizado en mas de 18 meses, se ha escrito como parte de los requisitos de
graduacién para obtener el titulo de médico y cirujano, tratando de facilitar, a todos y cada uno
de los profesionales que asisten a pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica,
informacién actualizada y fiable sobre los avances ofrecidos por la investigacion y aplicables en

el campo clinico de la atencién en pacientes con diagndstico de COVID-19.

Esperamos que esta monografia despierte un gran interés entre los lectores profesionales,
permita una mejor comprension de la enfermedad cerebrovascular isquémica y que esto pueda

traducirse en conseguir un mayor beneficio clinico para nuestros pacientes.

Dra. Alejandra Gramajo Juarez

Neurologia de Adultos/Esclerosis Multiple y Neuroinmunologia






INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria coronavirus 2 (SARS-CoV-2) produce la enfermedad
denominada Coronavirus 2019 (COVID-19), que a finales del 2019 provoc6 un brote de neumonia
y sindrome de dificultad respiratoria severa en la provincia de Wuhan, China, siendo transmisible
a partir de particulas respiratorias y fomites. Este posee una gran capacidad de contagio, lo cual
contribuy6é a que se propagara rapidamente, por lo que en marzo del 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) lo declaré oficialmente pandemia,* registrando hasta la fecha mas de

500 millones de casos confirmados y mas de 6 millones de muertes.?

El virus del COVID-19 se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) presente en mdltiples 6rganos, estas proteinas activan el sistema inmune, lo que
ocasiona una respuesta hiperinflamatoria llamada tormenta de citocinas que conduce a una lesion
endotelial® y a un trastorno del balance entre factores procoagulantes y anticoagulantes,
produciendo una alteracién de la cascada de coagulaciéon y generando una hipercoagulabilidad*
severa, lo cual lleva al desarrollo de complicaciones trombdticas arteriales como la enfermedad

cerebrovascular isquémica.®

La enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes con COVID-19 se caracteriza por
la reduccién abrupta del flujo sanguineo cerebral, por bloqueo de este, secundario a un coagulo
sanguineo de diferentes etiologias, produciendo sintomas de focalizacion neurolégica
dependiendo del dafio o muerte del tejido cerebral,® la incidencia es entre el 0.1% al 6.9% de esta
enfermedad’ y se cataloga como la complicacién neurolégica mas devastadora del sistema
nervioso central,® debido al mal prondstico y la alta tasa de mortalidad, a pesar de haber recibido

un tratamiento adecuado.®

La presentacion clinica de la enfermedad cerebrovascular isquémica en esta poblacion
depende del territorio vascular afectado, sin embargo tiene capacidad de afectar multiples
territorios vasculares, la oclusién de grandes vasos?® y el desarrollo de varios infartos genera
como consecuencia el desarrollo de un prondstico funcional desfavorable;!! el diagnéstico se
realiza a través de una anamnesis, examen neuroldgico y estudios de imagen, y con base en la
severidad de la enfermedad se selecciona el tratamiento adecuado y personalizado para el

paciente. 2

La enfermedad cerebrovascular isquémica es un problema a nivel mundial debido a que

es la principal causa de discapacidad adquirida, a la vez genera una gran pérdida de la



productividad laboral, dependencia parcial o permanente de la persona y un elevado gasto
econdémico,® debido a que estos pacientes requieren de un manejo multidisciplinario;'* aunado a
la reciente aparicion del COVID-19, y su capacidad para desviar la tendencia tradicional de la
enfermedad cerebrovascular isquémica, surge la siguiente interrogante: ¢como es la
caracterizacion clinica de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes hospitalizados
con COVID-19? Con el propésito de generar informacion cientifica y enriqguecedora sobre este

tema.

Para responder la anterior interrogante se desarroll6 una monografia de compilacién que
describio la caracterizacion clinica de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes
hospitalizados con COVID-19, expuso la presentacion clinica de la patologia, detallo el
diagnostico de la enfermedad y discutié el manejo terapéutico de esta, por lo que se realizo una
revision de literatura médica con datos actualizados de diferentes publicaciones cientificas, cuyos
disefios epidemioldgicos contemplaron: reportes de caso, revisiones sistematicas, estudios
descriptivos, guias de practica clinica, ensayos clinicos, ensayos controlados aleatorios, casos y
controles, estudios de cohorte y metaanalisis con delimitacion geografica a nivel mundial. Se
estableci6 los siguientes criterios de seleccion: pacientes adultos que, durante su hospitalizacion,
por padecer COVID-19 desarrollaron una enfermedad cerebrovascular isquémica, informacién en
idioma espafiol e inglés, una temporalidad no mayor a 5 afios de antigiiedad a excepcién de
informacién conceptual relacionada a la enfermedad cerebrovascular isquémica en libros de texto
y articulos de revision. Se usé operadores l6gicos obtenidos de los Descriptores Ciencias de
Salud (DeCS) y de Medical Subject Headings (MeSH), como conector l6gico se utiliz6 AND en
los siguientes motores de busqueda tales como HINARI, PubMed, MedLine, Ebsco, BVS,
UPTODATE, Cochrane, Scielo, Elsevier, y para la organizacion de la bibliografia se emple6

Mendeley como gestor bibliogréfico.

La estructura de esta monografia contiene cuatro capitulos: el primero corresponde a la
presentacion de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes hospitalizados con
COVID-19; el segundo se refiere al diagnoéstico de la enfermedad cerebrovascular isquémica en
pacientes hospitalizados con COVID-19; el tercer capitulo aborda el tratamiento de la enfermedad
cerebrovascular isquémica en pacientes hospitalizados con COVID-19, y se desarroll6 un capitulo
de andlisis fundamentado en el que se debate lo descrito en los capitulos anteriores, se
formularon las conclusiones a través de la investigacion y las recomendaciones para futuras

investigaciones.

En conclusién, la presentacion de la enfermedad cerebrovascular isquémica segun la

edad es de 60 a 79 afios con mayor frecuencia, ademas se ha notificado casos en pacientes



menores de 50 afos sin antecedentes médicos de importancia; posee una predileccién por el
sexo masculino y raza blanca;*® las manifestaciones clinicas neurolégicas mas frecuentes son la
pardlisis unilateral de las extremidades, la alteracién de la conciencia y la afasia,'® que aparecen
en una media de 16 dias después del inicio de sintomas por la infeccién con COVID-19;'; la
evaluacién clinica neurolégica y el diagnéstico radioldégico demandan el uso del equipo de
proteccion personal;!® en cuanto a los estudios radiol6gicos, el mas utilizado es la tomografia
cerebral computarizada;'? el pronéstico funcional es muy desfavorable, por lo que la mortalidad
en estos pacientes es peor;° el tratamiento en dichos pacientes debe individualizarse para cada

uno, lo cual incluye terapia no farmacolégica, farmacoldgica y terapia endovascular. %






OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la caracterizacion clinica de la enfermedad cerebrovascular isquémica en

pacientes hospitalizados con COVID-19.

Objetivos especificos

1. Exponer la presentacion clinica de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes
hospitalizados con COVID-19.

2. Detallar el diagnéstico de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes
hospitalizados con COVID-19.

3. Discutir el manejo terapéutico de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes
hospitalizados con COVID-19.
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METODOS Y TECNICAS

El estudio que se desarroll6 fue una monografia cuya informacion se obtuvo de los
operadores légicos del tesario de la Organizacibn Panamericana de la Salud (OPS) y
Organizacién Mundial de la Salud (OMS): Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCs), derivados
del tesario producido por la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos de América
(MeSH, o en espafiol: encabezados de temas médicos). Para el acceso a las revistas electronicas
y bases de datos electrénicas se optimizé los recursos de la biblioteca y centro de documentacion
Dr. Julio de Le6n Méndez de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos
de Guatemala (USAC), la bibliografia se recabé a partir de motores de busqueda, tales
como HINARI, PubMed, MedLine, Ebsco, BVS, UPTODATE, Cochrane, Scielo, Elsevier,
Scirus y Schoolar Google, utilizando los operadores logicos “COVID-19”, “enfermedad
cerebrovascular isquémica”, “Ischemic Stroke”, “coronavirus 2019”, entre otros, se uso el conector
l6gico “AND”, con lo que se obtuvo informacién que relacionara ambos operadores, como se

puede visualizar en el anexo 1.

Se seleccion6 como fuentes de informacién los reportes de caso, revisiones sistematicas,
estudios descriptivos, guias de practica clinica, ensayos clinicos, ensayos controlados aleatorios,
casos Yy controles, estudios de cohorte y metaanalisis, con base en criterios de seleccion como
pacientes adultos que, durante su hospitalizacion, por padecer COVID-19 desarrollaron una
enfermedad cerebrovascular isquémica, informacion en idioma espafiol e inglés, con delimitacion
geografica de la teméatica de investigacion a nivel mundial, con una temporalidad no mayor a 5
aflos de antigiiedad, a excepcién de informacion conceptual relacionada a la enfermedad

cerebrovascular isquémica identificada en libros de texto y articulos de revision.

Para el andlisis de la informacién se hizo una recopilacion extensa de informacion
utilizando como filtro los criterios de seleccién establecidos donde se interpretd, confronto,
comparo y analizé cada una de las fuente bibliograficas, con el apoyo de la elaboracién de fichas
bibliogréficas que incluian titulo, nombre del autor, resumen de la informacion y comentarios en
caso de ser necesarios. Se utilizd6 una matriz en donde se clasificd las distintas fuentes
bibliogréficas segun el tipo de articulo a través del gestor bibliografico de Mendeley, tal como se

muestra en el anexo 2, lo cual aporto resultados precisos y permitio incluir nuevos datos.

Se procedié a dar lectura a toda la informacion obtenida y se efectu6é un andlisis teérico
por medio de una revision exhaustiva de cada una de las fuentes bibliogréaficas, luego se redact6

informacion relevante para ser plasmada en el cuerpo del trabajo de la monografia, con respeto

Vi



y apego a las normas de redaccion y ortografia, con el objetivo principal de describir la
caracterizacién clinica de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes hospitalizados
con COVID-19.
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CAPITULO 1. PRESENTACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR ISQUEMICA EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON COVID-19

SUMARIO

e Epidemiologia
e Etiologia
e Factores deriesgo

e Fisiopatologia

En el siguiente capitulo se aborda la presentacién clinica de la enfermedad
cerebrovascular en aquellos pacientes que al mismo tiempo desarrollaron COVID-19, para
ello es necesario conocer los aspectos epidemiolégicos, etiologicos, fisiopatoldgicos y
factores de riesgo que se presentan en dichos pacientes, con el fin de contextualizar la
situacion de salud que enfrenta la poblaciéon infectada que padece una enfermedad

cerebrovascular.

1.1. Epidemiologia

El virus del COVID-19 ha surgido como una emergencia global de salud que,
adicionalmente al dafio provocado sobre el sistema respiratorio,?* también produce efectos
adversos a nivel del sistema nervioso central, los cuales pueden estar presentes en el 36%
de los pacientes hospitalizados; entre las complicaciones neurolégicas® la mas catastréfica
corresponde a la enfermedad cerebrovascular isquémica, la epidemiologia de esta es distinta

en comparacion con la literatura ya descrita. 22

Respecto a la incidencia de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes
con COVID-19, se ha reportado una discrepancia entre los valores de dicha tasa estadistica,
tal como se comenta en el estudio de revision sistemética llamado: COVID-19 and ischemic
stroke, el cual tuvo como objetivo proveer informacion sobre la enfermedad cerebrovascular
isquémica en pacientes con COVID-19; se incluy6 26 articulos, se reporté que la incidencia
promedio es del 1.5% y varia entre 0.1% y 6.9% en pacientes hospitalizados;’ las variaciones
de la incidencia pueden verse influenciadas por factores como la gravedad de la infeccion con

COVID-19, sociodemogréficos® y geograficos.?*



En cuanto al grado de severidad de la infeccién con COVID-19, la incidencia es cinco
veces mayor en aquellos pacientes con COVID-19 severo’, tal como se describié en el estudio
multicéntrico de metaanalisis titulado: Increased risk of acute stroke among patients with
severe COVID-19: a multicenter study and meta-analysis, se incluy6 741 pacientes, se expuso
gue la incidencia de la enfermedad cerebrovascular isquémica es del 2.9%, ademas se
clasificé por gravedad de la infeccion del COVID-19, en donde la incidencia de la enfermedad
en pacientes con enfermedad leve a moderado es del 1.7% y del 5.5% con enfermedad

severa.®®

En relaciébn a los factores sociodemograficos que influyen en la incidencia se
encuentran edad, sexo y raza, los cuales son muy variables a diferencia de la literatura
clasica??; en relacion a la edad, puede ocurrir en cualquier grupo etario y el mas afectado es
el grupo entre 60 y 79 afios; en cuanto a los otros dos factores, el sexo masculino y la raza
blanca son los mas afectados, segun el estudio llamado Stroke etiologies in patients with
COVID-19: the SVIN COVID-19 multinational registry, que incluy6 14 483 pacientes con
COVID-19, de los cuales se identificé 156 casos con enfermedad cerebrovascular isquémica,
el 61.5% se encontrd entre los 60 y 79 afios, el 12.5% se manifest6 entre los 50 a 59 afios, el
10% se present6 entre los 40 a 49 afos, el otro 10 % abarcé entre los 80 a 89 afios, el 5% se
hall6 en mas de 90 afios y el 2.5% se reporté entre 30 a 39 afios; asimismo, el género
femenino fue afectado en un 39.4%; 67.2% de los pacientes predominé en la raza blanca, el

28% en la raza negra, el 1.6% comprendi6 a la raza asiatica 'y el 1.6 % a otras razas.”®

La enfermedad cerebrovascular en pacientes con COVID-19 puede afectar a pacientes
menores de 50 afios?® y en algunos casos sin algun factor de riesgo cardiovascular, lo cual se
desvia de la literatura tradicional, tal como lo demostré el estudio observacional retrospectivo
llamado: Characteristics of large vessel occlusion associated with COVID-19 and ischemic
stroke, cuyo objetivo fue comparar las caracteristicas de la enfermedad cerebrovascular
isquémica entre el afio 2019, cuando no existia COVID-19, y el afio 2020, cuando ya estaba
presente; de un total de 673 pacientes, 20 presentaron enfermedad cerebrovascular
isquémica, de los cuales 11 eran menores de 50 afios y, de estos, en 9 no se reportd la

presencia de algun factor de riesgo para enfermedad cerebrovascular isquémica.?’

La incidencia varia entre regiones, tal como describe el estudio llamado: Stroke in
COVID-19: A systematic review and meta-analysis, con el objetivo de investigar la relacion de
la infecciébn con COVID-19 y la enfermedad cerebrovascular, se incluy6 108 571 pacientes,
de estos 87.4% correspondi6 al origen isquémico, se reportdé una mayor incidencia en Asia a
comparacion de Europa y Estados Unidos, en dichos estudios hubo una etnicidad demografica

variable en los diferentes paises.?*



Respecto a la mortalidad, se reportd que la infeccién por COVID-19 se asocia de forma
independiente a esta'’, ya que puede incrementar hasta 4 veces la mortalidad
intrahospitalaria, en un 38% de estos pacientes?® y hasta un 44.2%, esto se debe a la
hipercoagulabilidad severa?®, que se acomparia de sindrome de dificultad respiratoria, falla
multiorganical?, elevacién de marcadores inflamatorios y activacion de fibrina,??> ademas de
los factores cardiovasculares per se, la edad avanzada del paciente!! y la etiologia

cardioembdlica que explica la mortal evolucién.?®

En un estudio llamado: COVID-19 related neuroimaging findings: A signal of
thromboembolic complications and a strong prognostic marker of poor patient outcome, cuyo
objetivo fue investigar la incidencia y espectro de los hallazgos de neuroimagen y su
pronostico en pacientes hospitalizados en la ciudad de Nueva York, se incluy6 a 3 218
pacientes con COVID-19, de estos, el 14.1% desarroll6 una alteracion que se pudo observar
en los estudios de neuroimagen, en donde la enfermedad cerebrovascular isquémica fue el
hallazgo mas frecuente en el 68.5% de los pacientes, de los cuales el 38.1% fallecid, por lo
que se dedujo que la presencia de una enfermedad cerebrovascular isquémica de gran
magnitud es un marcador de pronéstico de mayor fortaleza que genera una mortalidad de

hasta el 50% en estos pacientes.*°

1.2. Etiologia

La identificacion de la etiologia de la enfermedad cerebrovascular isquémica es
importante porque de ella depende la seleccion del tratamiento adecuado, el prondstico
funcional y la mortalidad del paciente.?® Esta enfermedad se presenta de acuerdo a la
clasificacion The Trial of ORG-10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST), la cual la atribuye
a una causa cardioembdlica, es decir a un trombo que procede del corazén y de ramas del
arco aortico®?, criptogénica *?, aterosclerosis de grades vasos, oclusién de pequefios vasos
arteriales y otra etiologia determinada’® EI COVID-19 es un desencadenante de las causas
convencionales mencionadas a consecuencia de su capacidad para producir

hipercoagulabilidad severa, secundaria a la reaccion inflamatoria asociada.*

Las principales etiologias son de origen criptogénico, seguido de cardioembdlico y
aterosclerosis de grandes vasos, tal como lo refiere el estudio llamado: Stroke in COVID-19:
A systematic review and meta-analysis, con el objetivo realizar una revision sistematica de la
literatura sobre enfermedad cerebrovascular en pacientes con COVID-19, luego del estudio
de 829 pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica, la principal causa fue de origen
criptogénico con un 44.7%, 21.9% reportd origen cardioembdlico y el 10.6% notifico

aterosclerosis de grandes vasos.?*



1.3. Factores deriesgo

La enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes con COVID-19 es una patologia
compleja, cuya causa se ha asociado a los factores de riesgo convencionales,?® de los cuales se
puede mencionar la hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidad,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, antecedente de enfermedad cerebrovascular isquémica
0 ataque isquémico transitorio, enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria aguda,
enfermedad arterial periférica, falla cardiaca congestiva), enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, sindrome metabdlico, enfermedad renal cronica, inflamacion e infeccion sistémica,
tabaquismo, alcoholismo, abuso de drogas, sedentarismo; asimismo, como factores de riesgo

cardiacos se encuentran la fibrilacion atrial, cardiopatia atrial y el foramen oval patente.®*

El 80% de los pacientes que desarrollaron una enfermedad cerebrovascular isquémica
poseen al menos un factor de riesgo tradicional como hipertension arterial sistémica,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo o fibrilacién atrial el riesgo para desarrollarla es
mayor en pacientes que poseen un gran numero de factores de riesgo a diferencia de los

pacientes con ninguno o pocos de estos.?*

Segun el estudio de revision sistematica llamado COVID-19 and stroke: from the cases to
the causes, cuyo objetivo fue analizar la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes con
COVID-19, de un total de 144 pacientes el 76.8% coment6 la presencia al menos de un factor de
riesgo cerebrovascular, de estos, 47.6% expuso hipertension arterial sistémica, 32.1% diabetes
mellitus, 13.1 % enfermedades vasculares, 11.9% hiperlipidemia, 7.7% enfermedad
cerebrovascular isquémica como antecedente, 7.7% fibrilacion atrial, el 7.7% comentd el
consumo de alcohol o cigarrillo, 6.5% obesidad, 5.3% cancer, 4.1% alguna trombofilia, 4.1% falla

cardiaca congestiva, 0.6% estenosis carotidea, prétesis de valvula cardiaca y endocarditis.*®

1.4. Fisiopatologia

El COVID-19 se une a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) ubicada en
multiples células epiteliales y endoteliales del organismo como los pulmones, rifiones, corazén,
cerebro, testiculos, higado, placenta, entre otros;% dicha unién tiene la capacidad de iniciar la via
clasica del sistema renina angiotensina aldosterona, que produce un estado patol6gico en el
huésped y una reaccion inflamatoria mantenida que se extiende a nivel sistémico, incluyendo al
sistema nervioso central, lo cual conduce a la instauracién de hipercoagulabilidad en la

vasculatura cerebral y finalmente al desarrollo de una enfermedad cerebrovascular isquémica.?



1.4.1. Mecanismos de neuroinvasion de lainfeccion por COVID- 19

La neuroinvasion al sistema nervioso es caracteristica de los coronavirus porque tienen la
capacidad de sobrevivir en este, a lo que se le conoce como neurotropismo®, que se ha
evidenciado en los pacientes por la presencia de sintomas neurolégicos como cefalea, mareos,
alteracion de la conciencia, convulsiones y patologias como encefalitis y enfermedad

cerebrovascular isquémica.®

El virus del COVID-19, a través de proteinas pico de su superficie viral, se une a los
receptores de la ECA2, se encuentra en las células endoteliales de los vasos sanguineos de la
barrera hematoencefalica, lo que corresponde al cerebro,*® a donde llega luego de atravesar la

barrera hematoencefalica utilizando las vias transcelular, paracelular y retrégrada.®’

Las rutas de acceso al sistema nervioso central son: la via hematégena, en donde el virus
invade al linaje mielocitico y linfocitico, es decir, a los monocitos, macréfagos y células
dendriticas, produciendo viremia para luego acceder a las células endoteliales de la barrera
hematoencefalica y finalmente alojarse en el sistema nervioso central; y la via retrégrada neural,
que significa la utilizacién de la maquinaria de los axones de nervios craneales y el nervio olfatorio,

accediendo a las neuronas y neuroglia de forma directa.?”

El virus se ha observado en el tejido cerebral de pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica y positivos para COVID-19, tal y como se describié en un estudio de
reporte de casos llamado: Neuropathologica Features of COVID-19, que present6 los hallazgos
neuropatoldgicos de 18 post mortem, en 5 de ellos se observé la presencia del virus del COVID-

19, lo que respalda la neuroinvasion de este.®

1.4.2. Mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan la infeccion por COVID-19 con

la enfermedad cerebrovascular isquémica

El COVID-19 provoca sintomas y afecciones neurolégicas, ya que puede ingresar al SNC
a través del transporte neuronal retrogrado, en el infiltrado de leucocitos, y compromete la
integridad de la barrera hematoencefalica al acceder a las células endoteliales que la recubren.
Todo lo anterior produce hipercoagulabilidad, inflamacién severa, disfuncion del sistema renina
angiotensina aldosterona, disfuncion cardiaca y enfermedad respiratoria grave, malestares que
se consideran mecanismos potenciales para producir enfermedad cerebrovascular isquémica y

se asocian al COVID-19.%°



1.4.2.1. Enzima convertidora de angiotensina 2 y estado patoldgico

La ECA2 realiza un papel importante en el sistema renina-angiotensina, la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) permite la conversion de angiotensina | a angiotensina Il, que
tiene efectos en el aumento de la presion arterial a través de la vasoconstriccion de los vasos
sanguineos, incluyendo del sistema nervioso central, mientras se mantiene en el torrente
sanguineo continda con su efecto vasoconstrictor, por lo que la ECA2 se encarga de degradarla,
pero al unirse el COVID-19 a estos receptores impide el control sobre la angiotensina Il, lo que
aumenta su produccion, permanece activado el sistema renina angiotensina aldosterona y

finalmente produce la elevacion de la presion arterial.*°

La via clasica de activacion del sistema renina angiotensina aldosterona provoca
hipertrofia miocéardica, fibrosis intersticial, disfuncion endotelial, hipertension arterial,
vasoconstriccion, estrés oxidativo, coagulacion y potencia la inflamacién, aumentando la presion
arterial y liberando vasopresina en el sistema nervioso central, desencadenando la hiperactividad
del sistema nervioso simpatico, que conduce a un estado hiperinflamatorio y de
hipercoagulabilidad que da como resultado el dafo indirecto a causa del proceso inflamatorio a
nivel sistémico y nervioso central, incidiendo en el desarrollo de complicaciones vasculares

irreversibles.36

Se ha demostrado en los pacientes con enfermedades cardiovasculares, hipertensién
arterial y diabetes preexistentes que poseen mayor expresion del receptor para ECA2,%¢ por lo
que aumenta el riesgo de padecer la enfermedad cerebrovascular isquémica con peores

manifestaciones clinicas neurolégicas y mayor mortalidad posterior a sufrir el insulto isquémico.?!

1.4.2.2. Estado proinflamatorio e hipercoagulabilidad

La hipercoagulabilidad en el sistema nervioso central se da a causa de multiples
reacciones en respuesta a la invasion viral** que desencadena el dafio del endotelio vascular en
la barrera hematoencefalica, aumentando su permeabilidad y permitiendo el ingreso de leucocitos

y plaquetas de forma descontrolada, a causa de la reaccién inflamatoria.°

La reaccion inflamatoria inicia cuando aumentan los niveles de citocinas proinflamatorias
tales como interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6), que promueven la liberacion de la

interleucina 2 (IL-2), y ademas interleucina 8 (IL-8), interleucina 10 (IL-10), interleucina 17 (IL-17),



factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), factor tisular (FT) e inhibidor del activador de

plasminégeno tipo 1 (PAI-1).4

El FNT-a e IL-6 inician la activacion de los macrofagos y monocitos proinflamatorios, los
cuales son fuentes inagotables de citocinas y linfocitos T citotoxicos, que aumentan en la misma
proporcion respecto a los neutréfilos, produciendo un estado critico y de disfuncion

multiorganica.*

La tormenta de citocinas produce FT, el cual se combina con el factor Vlla para activar a
varios factores de la coagulacién, entre ellos el factor Xa que convierte a la protrombina en
trombina, activa el fibrindgeno a fibrina, ademas la activacion plaquetaria® a través de la trombina
provoca el cambio de forma para exponer sus receptores, de manera que se unen a los vasos
sanguineos y liberan contenido granular con mas citocinas y quimiocinas proinflamatorias que
promueven la formacién de trombos, ademas de promover la marginacién, rodamiento,
adherencia, transmigracion y migracion al sitio de la lesiébn de neutréfilos y macroéfagos, los
cuales, junto a las plaquetas, provocan el engrosamiento de placas ateroescleréticas

preexistentes bloqueando el flujo del vaso sanguineo.*

La hipercoagulabilidad en estos pacientes se representa en los estudios de laboratorio
tales como el dimero D, por ejemplo, un estudio de cohorte retrospectivo denominado SARS-
COV-2 and Stroke in a New York healtcare System, cuyo objetivo fue caracterizar la enfermedad
cerebrovascular isquémica en pacientes con COVID-19, reportd valores de dimero D mas altos
en estos pacientes con un valor medio de 3 913 ng/ml, lo que demostrd la relacion directa entre
la hipercoagulabilidad y el COVID-19 en los pacientes con enfermedad cerebrovascular

isquémica. 42

1.4.3. Fisiopatologia molecular de la enfermedad cerebrovascular isquémica en
COVID-19

Luego del insulto isquémico ocurre una reduccion de adenosina 5 trifosfato (ATP), ya que
el flujo sanguineo se reduce en una region o bien en todo el tejido cerebral, que lleva a la
restriccion de glucosa y oxigeno, importantes para la generacion de ATP a través del ciclo de
Krebs, afectando a las neuronas que rodean el area irrigada por el vaso afectado y no a las mas

alejadas que pueden ser beneficiadas por circulacién colateral.®

La deficiencia de ATP altera las bombas de intercambio de sodio/potasio, ocasionando un

desequilibro hidroelectrolitico en donde se libera calcio, lo cual produce una despolarizacién
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axonal sostenida, excitotoxicidad y liberacion de glutamato, a través de los receptores
postsinapticos de tipo glutamatérgicos como el acidoamino-3- hidroxi-5- metil-4-Isoxazo (AMPA),

el Nmetil-D-Aspartato (NMDA) y el acido kainico.®

La liberacion de calcio promueve la lipoperoxidacion de las membranas de los organelos
como el reticulo endoplasmatico y la membrana citoplasmatica que liberan lipasas, proteasas,
nucleasas e inducen a la disfuncién metabdlica de la mitocondria que produce radicales libres y
especies del oxido nitrico (NO), que a su vez generan peroxinitritos que alteran los canales
ibnicos, transportadores de glucosa y glutamato, lo que afecta ain mas la produccién de ATP;
por otro lado, la alteracion de los mecanismos de regulacion del calcio y liberacion de radicales

libres produce estrés oxidativo e inicia la descarga de citocinas.®

Las citocinas proinflamatorias IL-1 e IL-6, principalmente, producen FNT-a que inicia la
reaccién inflamatoria que, con la produccién de otras citosinas, como la interleucina 4 (IL-4) e IL-
10, que tienen reaccion antiinflamatoria, ambos tipos de citocinas activan la microglia que puede
tomar un fenotipo M1 con funcién proinflamatoria o M2 con funcién antiinflamatoria,

respectivamente.®

El fenotipo M1 esta implicado en lesiones isquémicas graves, en un entorno
proinflamatorio aumentado, con liberacion masiva de IL-6 y FNT-a, que aumenta la proliferacion
de neutrdfilos en el tejido cerebral con infartos mas grandes y de peor prondstico, mientras que
el fenotipo M2 se relaciona con una funcién neuroprotectora, se encuentra en regiones mas
alejadas de la isquemia y promueve la curacién del parénquima tras la lesién, por lo que dicha

actividad de dafio o proteccién neuronal determina la muerte celular.®

Existen dos procesos que surgen de la disponibilidad de ATP luego de un insulto
isquémico a nivel del sistema nervioso central. El primero se denomina infarto y se caracteriza
por la presencia de condiciones que no permiten el rescate de tejido cerebral afectado por la
irrupciéon abrupta e irreversible del flujo sanguineo, mientras que el otro proceso se denomina
zona de penumbra, o penumbra solamente, y sucede cuando las células que se encuentran mas
alejadas del tejido cerebral afectado se benefician de una circulaciéon colateral que les aporta

sustratos importantes para la produccién de energia y su sobrevivencia.®

1.4.4. Formas de muerte neuronal

La muerte neuronal depende de factores tales como tiempo de isquemia, edad y género

de la persona que la ha sufrido, es secundaria a la cascada de eventos que conducen finalmente
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a la destruccion celular, de igual forma es determinada por otros factores, entre ellos la reaccién

inflamatoria ya descrita y edema cerebral consecuente.*?

El edema cerebral puede empeorar la situacién del infarto por el aumento de la presion
intracraneal capaz de restringir el flujo cerebral y desplazar estructuras del sistema nervioso
central; desde el punto de vista fisiopatoldgico de la lesion, el edema citotoxico ocurre por la
alteracion del transporte de iones de membrana, que acumula elementos inflamatorios, genera la
entrada de liquido al tejido neuronal, neuroglia y tejido vasogénico, lo cual a su vez permite el
aumento de la permeabilidad vascular que deriva de la muerte de células endoteliales del tejido
cerebral, permitiendo la entrada de macromoléculas y proteinas al espacio extracelular, causando

la destruccion celular por autofagia, apoptosis o necrosis.*®

1.4.4.1. Autofagia

La autofagia se ha observado en la enfermedad cerebrovascular isquémica que se
produce por la liberacion de radicales libres, disfuncién mitocondrial y activacién por estrés del
reticulo endoplasmético, que culmina con la muerte celular con la finalidad de lograr la
supervivencia del tejido afectado, protegiendo al resto de neuronas contra la isquemia o
condiciones isquémicas, jugando un papel importante en la regulacién de la homeostasis, siendo

beneficiosa en etapas tempranas de la isquemia, pero neurotéxica si se prologase.**

1.4.4.2. Apoptosis

La apoptosis se produce comunmente en el area de penumbra porque la circulacion
colateral aporta suficiente ATP para formar el apoptosoma. Los niveles de ATP se encuentran
disponibles debido a que la maquinaria mitocondrial esté intacta, lo que significa que no hay
dafios en su acido desoxirribonucleico (ADN) ni excitotoxicidad por el glutamato, por encontrarse
lejos del éarea infartada;*® esta es la muerte celular mas comin en una enfermedad
cerebrovascular isquémica, pero disminuye su presencia en lesiones isquémicas mas

prolongadas.®
1.4.4.3. Necrosis

La necrosis celular ocurre en la zona del infarto, ya que el ATP es insuficiente para
abastecer la apoptosis, a su vez, la liberacion de productos de dafio celular activa componentes

de la via inflamatoria ocasionando aumento de calcio a nivel intracelular,*® permitiendo la



marginacién, rodamiento, adherencia, transmigracion y migracion de leucocitos activados al tejido

dafiado, liberando citocinas para atraer mas células inflamatorias y generar radicales libres.®

Los radicales libres reaccionan con los componentes celulares, dafiandolos y rompiendo
las hebras del ADN, activando sus enzimas reparadoras, consumiendo energia vital en la

reparacion de este, utilizando el ATP y llevando a las células a necrosis.*

La enfermedad cerebrovascular isquémica es la complicacion trombética y neurolégica
mas catastréfica del sistema nervioso central en pacientes con COVID-19, el virus potencia la
reaccién inflamatoria al unirse a la ECAZ2, inicia una tormenta de citocinas que afecta la integridad
de la barrera hematoencefalica y direcciona la coagulopatia a la hipercoagulabilidad; la incidencia
varia entre el 0.1 al 6.9%, ya que estd influenciada por factores directos como la gravedad de la
enfermedad, el sexo masculino, la edad de entre 60 a 79 afios y la raza blanca, ademas
incrementa hasta cuatro veces la tasa de mortalidad intrahospitalaria y posee una mortalidad del
38 a 44% como consecuencia de factores cardiovasculares, marcadores inflamatorios elevados

y falla multiorganica.
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CAPITULO 2. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR ISQUEMICA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
CON COVID-19

SUMARIO

e Diagnéstico clinico
e Diagnostico radioldgico

e Diagnostico con base en estudios paraclinicos

El presente capitulo aborda el diagnostico de la enfermedad cerebrovascular isquémica
en pacientes hospitalizados por COVID-19; se establece a partir de una anamnesis exhaustiva,
una exploracion fisica neuroldgica y general, y se complementa con estudios de laboratorio y

radioldgicos, debido a la pandemia del COVID-19 se requiere el uso del Cédigo Ictus Protegido.

2.1. Diagnostico clinico

La enfermedad cerebrovascular isquémica es una urgencia susceptible al tiempo de
curso, es decir que la prontitud con la que se intervenga al paciente se relaciona directamente al
pronostico funcional de este;*® el Cadigo Ictus es una respuesta de alerta que moviliza a un equipo
de médicos con la finalidad de priorizar la evaluaciéon de un paciente que presenta signos y
sintomas de una enfermedad cerebrovascular isquémica; debido a la pandemia por COVID-19
se realiz6 una adaptacion de este designandole Cédigo Ictus Protegido,*® para resguardar del

contagio de la enfermedad a los miembros del equipo de atencién médica y a los pacientes.*®

Previo a la evaluacion, segun el Codigo Ictus Protegido, es obligatorio que el personal
evaluador siga las medidas de seguridad, que consisten en que cada miembro utilice el equipo
de protecciéon personal,'® el cual estd compuesto por bata quirirgica, mascarilla quirdrgica y

proteccién ocular; la del paciente consiste en el uso de proteccion quirirgica.*’

El paciente debe ser evaluado por un limitado numero de médicos, la exploracion debe
ser realizada directamente por el especialista de neurologia de guardia o ser guiada por este, con
el propoésito de evitar la duplicidad en la evaluacion, el retraso en la toma de decisiones y el
contagio por COVID-19; asi mismo, se recomienda que el equipo médico mantenga por lo menos
1 metro de distancia con el paciente (a menos que sea necesario acercarse).*’
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Segun el National Institute of Neurologic and Stroke (NINDS) y el Advanced
Cardiovascular Life Support (ACLS), después de la sospecha de una enfermedad
cerebrovascular isquémica y de activar el Cédigo Ictus se establecen tiempos que deben ser
alcanzados durante el abordaje de la enfermedad, estos consisten en: evaluacion y manejo
general inmediato en los primeros 10 minutos 0 menos; evaluacion por el equipo neurolégico a
los 15 minutos 0 menos; estudio de imagen a los 25 minutos o menos; interpretacion del estudio
de imagen a los 45 minutos o menos Y el inicio de la alteplasa a los 60 minutos 0 menos de haber

iniciado el cddigo.*®

2.1.1. Anamnesis y evaluacion fisica general

Una vez activado el codigo, se procede a realizar una evaluacion y estabilizacion
inmediata de las vias respiratorias, la respiracion y la circulacion;*® luego de ello se procede a
realizar una anamnesis completa, es una parte crucial del diagnéstico,* consiste en interrogar al
paciente o al testigo del paciente para obtener informacién del mismo y de la enfermedad,®! es
importante la presencia de un testigo para lograr obtener informacion exacta, pues la naturaleza

de la enfermedad muchas veces impide que el paciente pueda proveer informacién por si solo.%°

El aspecto mas importante de la historia clinica es establecer el tiempo de ventana
oportuno, el cual se define como el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
arribo al hospital, sin embargo, en situaciones en donde la enfermedad cerebrovascular
isquémica sucede al despertar, 0 cuando el paciente no puede proporcionar un tiempo de inicio
confiable, se debe empezar a registrar el tiempo desde que el paciente se encontraba bien por

Gltima vez.%°

Respecto al COVID-19 se debe interrogar por los sintomas de este, los mas frecuentes
son la fiebre, latos y la disnea,*? segln lo describe el estudio llamado: Stroke etiologies in patients
with COVID-19: the SVIN COVID-19 multinational registry, de un total de 14 483 pacientes con
COVID-19 se reporto fiebre en el 51%, un 58% tos, en el 47% disnea, en un 19% dolor de pecho,
en un 17% mialgia, en el 11% cefalea y en menos del 10% sintomas de congestion, mareos,

odinofagia, hiposmia o hipogeusia.t®

Luego de iniciar con sintomas por COVID-19, los sintomas neurolégicos de la enfermedad
cerebrovascular isquémica aparecen en un promedio de 9 dias, aunque varia segun la severidad
de la infeccién por COVID-19. El tiempo transcurrido varia entre 23.2 y 9 dias en pacientes con
una enfermedad criticay varia entre 5.1y 4.6 dias en pacientes con una enfermedad leve a
moderada®® el tiempo desde que iniciaron los sintomas neurolégicos es informacion vital para
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determinar si requiere tratamiento con terapia de reperfusion, se considera un periodo de ventana
oportuno para trombodlisis intravenosa cuando ha transcurrido menos de 4.5 horas desde el inicio
de los sintomas y, en el caso de trombectomia mecéanica, cuando ha transcurrido menos de 24

horas.>*

La aparicién de los sintomas generalmente es de inicio subito, sin embargo, existen
algunas excepciones como la oclusion de la arteria basilar,®® donde el inicio de los
sintomas puede ser también fluctuante;> cuando la aparicién de los sintomas es gradual puede

sugerir, en la mayoria de los casos, diagnésticos diferenciales.%°

Los sintomas deben de ser caracterizados respecto a su cronologia, qué sintomas
aparecieron antes y cuales después, ademas la evolucion de estos, si se intensificaron, si
desaparecieron o si hay presencia de nuevos sintomas, entre otros, ya que dicha caracterizacion
ayuda a identificar el sindrome neurolégico y confirma el diagnostico de enfermedad

cerebrovascular isquémica.%®

Los principales sintomas son el déficit motor, el déficit sensorial, la disartria y la alteracion
del estado de conciencia, tal como se describe en el estudio observacional multinacional llamado:
SARS-CoV-2 and stroke characteristics: A report from the Multinational COVID-19 Stroke Study
Group, con el objetivo de proveer mas informacion sobre la enfermedad cerebrovascular en
pacientes con COVID-19; se estudié 323 pacientes, se reportd que los principales sintomas con
mayor frecuencia son déficit motor como paralisis de las extremidades unilateral en un 72.4% y
el 19.8% abarc6 paresia facial, el 24.6% reportd alteracion del nivel de conciencia, el 24.1%

correspondi6 a afasia, el 17.7% notificé disartria y en un 11.2% déficit sensorial unilateral.®

Se debe interrogar sobre la existencia de algun antecedente médico, quirdrgico,
traumatolégico, ginecologico, familiar, psiquiatrico, toxicolégico y factores de riesgo
cardiovasculares para enfermedad cerebrovascular isquémica, ya que dirigird al médico a
sospechar esta; ademas, es de gran importancia interrogar al paciente sobre si esta tomando
alguna terapia de anticoagulacién oral, ya que constituye una contraindicacion para la

administracion de trombolisis intravenosa.®°

En cuanto al examen fisico neurolégico, este debe comenzar con una evaluacion de
aspecto general del paciente, que pueda proporcionar hallazgos sobre el origen de la isquemia
cerebral, comenzando con la evaluacion de los signos vitales, estos son parametros simples pero
importantes en todo paciente, ya que sirven para orientar el diagndstico e identificar otras

alteraciones que también requieren intervencion inmediata;®’ estos parametros son:
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. Pulso y frecuencia cardiaca: debe evaluarse su regularidad y sincronia con el pulso
periférico, ya que cualquier discrepancia hace indagar sobre la presencia de una arritmia
cardiaca, siendo lo mas frecuente la fibrilacion auricular no valvular entre estos
pacientes.®®

. Presion arterial: la hipertension arterial sistémica (presién arterial sistélica/diastélica:
mayor o igual a 140/90 milimetros de mercurio [mmHg]) esta presente en mas del 80 %
de los pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica, casi siempre este
incremento es transitorio y su resolucion es espontanea, sin embargo, cuando los valores
persisten, es imprescindible su tratamiento, ya que puede empeorar la isquemiay con ello
el prondstico del paciente.®®

. Respiracion: los pacientes con isquemia vertebrobasilar o bihemisférica desarrollan
hipertension intracraneal, lo que lleva a presentar una disminucién del impulso
respiratorio, por consiguiente, hipoventilacion y acumulacion de dioxido de carbono, lo
cual ocasiona vasodilatacion cerebral y empeoramiento de la presion intracraneal, lo que
agrava aun mas la isquemia.®’

. Temperatura: un tercio de los pacientes pueden llegar a desarrollar hipertermia 4 a 6 horas
después del inicio de la enfermedad cerebrovascular isquémica, cuando aparece de 10 a

12 horas después puede empeorar la isquemia y con ello el pronéstico del paciente.>®

En el estudio retrospectivo multicéntrico: Reperfusion Therapies for Acute Ischemic Stroke
in COVID-19 Patients: A Nationwide Multi-Center Study, que tuvo la finalidad de evaluar la
seguridad y los resultados de las terapias de reperfusién en pacientes con COVID-19 con
enfermedad cerebrovascular isquémica, se incluyé 31 pacientes con COVID-19, se reportd
hipoxemia en el 16.1% de los pacientes, la mediana de la temperatura corporal media fue de 36.6
°C, la media de presion arterial sistolica fue de 159 mmHg, la media de presién arterial diastélica

fue de 86 mmHg.>°

Luego se procede a realizar una evaluacion fisica general, debe ser breve pero
sistematica, con la finalidad de evaluar todos los 6rganos y sistemas que orienten el diagnéstico

a la causa del deterioro neurolégico.*

En la piel se buscan signos de endocarditis, émbolos de colesterol, pldrpura, equimosis o
evidencia de cirugia reciente u otros procedimientos invasivos, particularmente si no se cuenta
con un historial confiable;> en la evaluacion de cabeza se debe descartar trauma de craneo,

soplos craneales y orbitarios, que generalmente indican estenosis aterosclerética.®®
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En la evaluacién oftalmol6gica se debe descartar la presencia de retinopatia hipertensiva
al observar papiledema, el edema macular o microhemorragias pueden indicar retinopatia
diabética; la presencia de hemorragia subconjuntival puede significar enfermedad oclusiva
carotidea, mientras la presencia de xantelasma palpebral sugiere hiperlipidemia; entre el 4 al 18%

de los pacientes con estenosis carotidea grave puede manifestar el sindrome isquémico ocular.%®

En cuello se debe descartar la presencia de soplos, alrededor del 75% de los pacientes
con soplo carotideo tiene al menos un 50% de estenosis. La presencia de un soplo supraclavicular
puede indicar estenosis de la arteria subclavia o vertebral, robo de la arteria subclavia en adultos

con aterosclerosis o compresion de la arteria subclavia.®®

La evaluacion cardiopulmonar debe ser realizada en todo paciente debido a que el 20%
de las causas corresponde a émbolos cardiacos. Asi mismo se debe descartar la presencia de
arritmias, lamas comuln asociada es la fibrilacion atrial; también se debe realizar una
auscultacion pulmonar debido a que la presencia de estertores podria indicar una infeccion

pulmonar.5®

2.1.2. Evaluacion neuroldgica

Al terminar la evaluacion fisica general, se continta con la evaluacion neuroldgica, la cual
consiste en un analisis detallado, cuidadoso y con un orden especifico para diagnosticar la lesion
del sistema nervioso central y su localizaciébn anatdmica, asi como la gravedad de la lesién
isquémica e identificar el sindrome neurolégico; para ello se debe evaluar el estado de conciencia,
cognicion, lenguaje, pares craneales, sensibilidad, funcion motora, reflejos tendinosos profundos,

marcha, negligencia espacial y coordinacion.®®

La evaluacién del estado de conciencia es un indicador sensible del cambio neurolégico,
se evalla el estado mental a través de la atencidn, la concentracion y la orientacion en las 3
esferas clasicas: tiempo, espacio y persona, y con base en esto se clasifica como alerta,
somnolencia, obnubilacién, estupor, coma; por el contrario, el delirium o estado confusional agudo
hace referencia a un estado en donde el paciente se torna ansioso, con poca concentracion,
desorientado, irritable, entre otros; en esta patologia serd una alteracion de forma aguda
comunmente con disminucion del nivel de conciencia, entre menos respuesta se obtenga del

paciente al estimularlo, peor es la lesién, como en la afectacion de la circulacion posterior.®°

La cognicion debe evaluarse a través de la memoria, el calculo, el juicio y la autocritica,

asi como la abstraccion y la exploracion del lenguaje, esto ultimo comprende la fluencia,
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nominacion, comprension auditiva, repeticion, lectura, escritura y articulacion del lenguaje; estas
funciones superiores pueden ayudar a localizar el I6bulo afectado y ademas evidenciar la
magnitud de la enfermedad cerebrovascular isquémica; la apraxia es la alteracion de los
movimientos anteriormente aprendidos que suelen presentarse luego de sufrir una isquemia
cerebral, hay de varias clases: motoras, melédica cinética, bucolinguofacial, ideomotora,
ideatoria, construccional o visuoconstructiva; la agnosia es la alteracion de la capacidad de
reconocer estimulos o patrones a través de los diferentes 6rganos sensoriales, se clasifica

en cognitiva y visual.®®

La evaluacion de los pares craneales consiste en verificar la funcion correcta de los
nervios craneales, el nervio olfatorio, nervio Optico, trigémino, nervio facial. oculomotores Ill, IV y
VI, auditivo y vestibular, glosofaringeo, vago, hipogloso y accesorio, todos ellos de forma ordinal,

bilateral y comparativa, para evidenciar el territorio afectado por la isquemia.®°

La examinacion del sistema motor debe realizarse por segmentos, iniciando por la
evaluacién de la fuerza, a través de la escala de fuerza muscular que va de 0 a 5 puntos, siendo
de forma comparativa, por grupos musculares, por tipo de movimiento y si es proximal o distal,
buscando debilidad, paresia o plejia; al evaluar el tono muscular puede ser clasificado en normal,

espastico, rigido, rueda dentada e hipotonia.5°

Los reflejos cutaneos suceden en respuesta al estimular piel o mucosas, dan informacién
de la integracién de las vias aferentes, eferentes y centros de integracion, es decir la correcta
funcién el arco reflejo; las personas con alteracion de este suelen presentar reflejos patolégicos,
de los cuales se encuentran: la inversion de los reflejos, los reflejos pendulares y la disociaciéon
de los reflejos; la presencia de reflejos involutivos en adultos sucede al ocurrir dafio en I6bulos
frontales, y la ausencia de los reflejos posturales evidencian dafio en cualquier parte del sistema

del equilibro.®®

Los movimientos involuntarios se presentan luego de la afectacién de los ganglios
basales, su evaluacion concierne a la tipografia, el tipo, la velocidad, el ritmo, la duracion y
frecuencia, y se dividen en hipocinesias como acinesia, bradicinesia y catatonia, en hipercinesias
como ataxia y asinergia; discinesias, atetosis, distonias, espasmos hemifaciales, corea y balismo,

tics, mioclonias y fasciculaciones; y en temblores como en reposo y de accién.®

La evaluacion de la sensibilidad general, superficial o profunda es dependiente del estado
de alerta del paciente y de su cooperacion: esta debe ser simétrica y comparativa, en su mayoria
sin que el paciente observe el estimulo que se produce, recorriendo el cuerpo del paciente de

forma vertical y horizontal, la sensibilidad segun sus aspectos suele ser de forma exteroceptiva,
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en donde se evalla el dolor, la temperatura y el tacto superficial; la propioceptiva es donde se
evalla la sensacion de movimiento, la batiestesia, palestesia, presion y dolor profundo, asi como
la sensibilidad visceral dependiente del érgano a evaluar y la sensibilidad cortical que evalla las

agnosias.®

El cerebelo define los movimientos que son enviados por la corteza cerebral para realizar
los movimientos voluntarios, por lo que la evaluacion de la integridad de este se evidencia a través
de ciertas capacidades como la metria, la diadococinesia, el control de la musculatura agonista y
antagonista, asi como la marcha y el movimiento de los musculos extraoculares, si presentan

alteracion en la evaluacion la isquemia podria abarcar los vasos que irrigan cerebelo.

La Escala de Enfermedad Cerebrovascular de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS)
otorga un método estructurado de forma que el evaluador pueda recopilar datos y asignar una
puntuacién, pero no es un sustituto para un examen neurolégico completo, da una deteccién
rapida, confiable y una impresién inicial de la gravedad de la enfermedad cerebrovascular
isquémica, se conforma de 11 items, en los que se mide la conciencia, la orientacion, los campos
visuales, la mirada, la fluidez y comprensién del lenguaje, el habla, la pérdida y negligencia
sensorial, la fuerza motora y la ataxia de las extremidades, y ninguno de estos aspectos debe
ser omitido, la puntuacién va desde 0 hasta 42 puntos, donde una puntuacion de menor a 5 es
leve, de 5 a 9 es moderado y mayor a 10 es severo, la evaluacion de los items es la siguiente

forma:

o Estado de conciencia: otorga de 0 a 3 puntos en donde 0 es el estado de alertay 3 es
respuesta de reflejos o totalmente insensible, se realizan preguntas sobre el nivel de
conciencia acerca de su edad y la fecha actual, si ambas respuestas son correctas se
asigna 0 puntos, si una de las dos es correcta se coloca 1 punto y si ninguna es correcta
se otorga 2 puntos, ademas, se pide al paciente que abra y cierre los 0jos y que abra y
cierre la mano, la puntuacion depende de: si realiza ambas tareas correctamente se otorga
0 puntos; si solo 1 de las dos se otorga 1 punto, y si ninguna fue realizada correctamente
se otorga 2 puntos.

o Mirada conjugada: se verifica el movimiento adecuado de ambos ojos en el plano
horizontal, en donde 0 puntos es normal, 1 punto implica paralisis parcial de la mirada y 2
puntos es paresia total de la mirada.

o Campo visual: a través de la confrontacion se evalGan los cuadrantes superior e inferior
del campo visual, a través del conteo de los dedos o amenaza visual, dependiendo del

estado de conciencia del paciente, en donde se coloca 0 puntos si no se evidencia pérdida
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visual, 1 punto si se evidencia hemianopsia parcial, 2 puntos si es hemianopsia completa
y 3 puntos si es hemianopsia bilateral.

Pardlisis facial: se evalla a través de expresion o movimientos del rostro, como mostrar
los dientes, levantar las cejas o fruncir el cefio, abrir y cerrar los 0jos, en donde se debe
evaluar la simetria de ambos lados del rostro, clasificAndose con 0 puntos si los
movimientos son simétricos, con 1 punto si la paralisis es menor, con 2 puntos si la
paralisis es parcial y con 3 puntos si la paralisis es completa.

Brazo izquierdo/brazo derecho: los brazos deben colocarse a 90 grados, con las palmas
viendo hacia abajo si el paciente se encuentra sentado, si se encuentra en decubito supino
debe colocarse los brazos a 45 grados, si cae antes de 10 segundos se puntla,
evaludndose cada brazo individualmente, si logra alcanzar 10 segundos con el brazo en
dicha posicién se coloca 0 puntos, si deriva antes de los 10 segundos se coloca 1 punto,
si no puede mantenerlo en la posicién indicada se colocan 2 puntos, sino puede vencer la
gravedad se colocan 3 puntos, y si no se puede movilizar se colocan 4 puntos, y se repite
lo mismo con el otro brazo.

Pierna izquierda/ pierna derecha: se coloca la extremidad elevada a 30 grados, si cae
antes de los 5 segundos se puntla, se evalla cada miembro individualmente, si deriva se
coloca 0 puntos, se coloca 2 puntos si cae antes de los 5 segundos, se colocan 2 puntos
si no puede realizar esfuerzo en contra de la gravedad, se coloca 3 puntos si no logra
realizar ningln movimiento.

Ataxia de miembros: su propdsito es encontrar lesién cerebelosa unilateral, a través de
dos simples pruebas de coordinacién: en miembros inferiores, el examinador coloca su
dedo indice a una distancia en donde el paciente pueda alcanzarlo con su dedo, el
examinador mueve el dedo en diferentes puntos y el paciente debe tocar su nariz y luego
llevar el dedo hacia el del examinador, en miembros inferiores se procede a tocar con el
talon de la extremidad a evaluar, todo el borde tibial de la extremidad contraria, a lo largo
y en un solo movimiento, si estan normales se asigna 0 puntos, si hay ataxia en una
extremidad se puntea 1, si se encuentra en 2 extremidades se asigna 2 puntos.
Exploracion sensitiva: el examen se realiza de forma comparativa, el examinador elige el
estimulo a realizar, dependiendo de la conciencia del paciente, este responderd o
solamente hara alguna mueca; esta se evalla en tronco y extremidades, si se encuentra
intacta se asigna 0 puntos, si hay pérdida sensorial leve 0 moderada se colocara 1 punto,
y si la pérdida es severa o total se coloca 2 puntos.

Lenguaje: se examina desde el inicio de la realizacion de la escala, ademas para

completar este item se presentard una lamina que representa una escena especifica, la
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cual debe ser descrita por el paciente, si no existe afasia, se coloca 0 puntos, si la afasia
es de leve a moderada, se coloca 1 punto, si la afasia es severa, se asigna 2 puntos, y Si
se nota una afasia global o se encuentra mudo se asigha 3 puntos.

. Disartria: se evaltua de igual forma desde el inicio de la examinacion, ademas se dara una
lista escrita de palabras, las cuales debe leer o repetir, segin sea el caso, cuando se
encuentra disartria se coloca 0 puntos, si la disartria es de leve a moderada, se asigna 1
punto, si la disartria es severa, se otorga 2 puntos.

. Extincién e inatencién: la evaluacion de esta consiste en estimular, de forma bilateral y
simultdneamente, dos puntos, uno de cada lado del cuerpo para que el paciente pueda
diferenciarlos, ademas se estimula visual y auditivamente, si logra diferenciarlos, se
asigna 0 puntos, si hay falta de atencion visual, tactil, auditiva, espacial o personal se
coloca 1 punto, y si existe hemidesatencion profunda o extincion a més de una modalidad,

se coloca 2 puntos.®!

En los pacientes con COVID-19, al realizar la escala de NIHSS se ha reporté que la
mediana de puntuacion inicial de NIHSS es mayor a lo reportado en la literatura clasica, tal como
describe el estudio llamado: Time to stroke onset in Coronavirus disease 2019 patients around
the globe: a systematic review and analysis, con el objetivo de realizar un analisis detallado de la
presentacion, las caracteristicas de los pacientes, el curso clinico y los resultados de aquellos
gue presentan enfermedad cerebrovascular asociada con COVID-19. De 73 pacientes la mediana
de puntuacion inicial de NIHSS fue de 14 puntos, en pacientes con oclusion de grandes vasos se
reporté 17 puntos y sin oclusién de grandes vasos 8.4 puntos;>® asi mismo esta puntuacion puede
permanecer elevada a las 72 horas, en comparacién a la literatura ya descrita, lo que refleja la

persistencia de un peor déficit neurolégico.!

Los hallazgos mas predictivos para realizar el diagnostico de la enfermedad
cerebrovascular isquémica son: habla anormal, paresia facial y desviacién/debilidad del brazo;*°
Es importante mencionar que la puntuacion obtenida al ingreso se correlaciona con el
prondstico,>* sin embargo esta escala posee una baja sensibilidad cuando la lesién se encuentra

en la circulacién posterior. °

El sindrome neurolégico varia segun el territorio vascular afectado, a continuacién, se

describira los sindromes comunes acorde al territorio vascular afectado.

o Arteria carétida interna: la afectacion de este territorio es muy variable, ya que del 30 al

40% de los casos pueden ser clinicamente silenciosos,®? el sindrome se caracteriza por
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hemiplejia completa, pérdida hemisensorial, alteraciones oculares aisladas como pupilas
dilatadas, cefalea unilateral y otros sintomas que pueden variar de sutiles a severos.®
Arteria cerebral anterior: las manifestaciones de este sindrome son de inicio agudo, el
sindrome se caracteriza por sintomas como déficit sensitivo motor de la extremidad
inferior, y con menor frecuencia de la extremidad superior contralateral, también se puede
observar hemianopsia homénima, incontinencia urinaria, afasia expresiva (si la oclusion
se encuentra en el hemisferio dominante).*®

Arteria cerebral media: el sindrome se caracteriza por pérdida motora y sensorial
contralateral®® y en el caso de ser completa sugiere que la oclusiéon se encuentra en el
segmento M1%3, la debilidad aislada focal del brazo mano y cara® sugiere que la oclusion
se encuentra en los segmentos M3 y M4.5% Afasia expresiva o receptiva (si la oclusion se
encuentra en el hemisferio dominante), negligencia, anosognosia, déficit motor y
sensorial, hemianopsia homoénima del lado contralateral (si la oclusién se encuentra en el
hemisferio no dominante).5?

Arteria inferior posterior cerebelar: se caracteriza por ataxia, sindrome de Horner
ipsilateral, nistagmo, alucinaciones visuales, preservaciones visuales, deficiencia visual,
paralisis del tercer par craneal, paresia del movimiento ocular vertical, disartria, nausea,
alteraciones sensoriales como pérdida de la nocicepcién y la temperatura del tronco y
extremidades del lado contralateral a la lesion como de la cara y los nervios craneales del
lado ipsilateral del cuerpo, dolor espontaneo, déficit sensorial motor, coreoatetosis, vértigo
y sindrome de Wallenberg.5?

La arteria vertebral basilar: en la mayoria de los casos se presenta con alteraciéon de la
conciencia y pardlisis de nervios craneales Ill, IV o VI.62 También pueden presentar déficit
motor, déficit sensorial cruzado, vértigo, diplopia, nausea, vémito, disartria, disfagia,

mareo, ataxia de las extremidades y de la marcha y coma.>*

Aunque los sintomas de ataxia, vértigo y mareos son sintomas inespecificos, sugieren

realizar una evaluacion de la circulacion posterior, incluido la arteria cerebelosa inferior-posterior

y la arteria cerebelosa inferior-anterior.53

La arteria cerebral media es la mas afectada, como se describe en el estudio

observacional multinacional llamado: SARS-CoV-2 and stroke characteristics: A report from the

Multinational COVID-19 Stroke Study Group, en donde se incluy6 323 pacientes, el 56% presentd

afectacion de la arteria cerebral media unilateral, el 10.2% de los pacientes desarrollé afectacion

de la arteria cerebral posterior unilateral, la arteria cerebelar posterior-inferior se vio afectada en
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el 2.8% de ellos, el 2.16% reportd afectacion de la arteria cerebral anterior unilateral y el 1.55%

demostro afeccion de la arteria cerebral media bilateral.1®

2.2. Diagnostico radiolégico

El diagnostico radioldgico en estos pacientes va orientado por la historia clinica y la
evaluacion fisica,® tiene como objetivo identificar la zona el volumen del infarto y el area de
penumbra, diferenciar una hemorragia cerebral de una isquemia, descartar lesiones ocupantes e
identificar el estado de las arterias cervicales e intracraneales, para seleccionar a los pacientes

candidatos a terapia de reperfusion.®®

Para lograr el objetivo de diagnéstico por imagen se utilizan diferentes tipos de estudios,
tal y como se describe en la revision sistematica denominada: Stroke in Coronavirus Disease
2019: A Systematic Review, en donde se incluy6 un total de 95 pacientes, de los cuales, en el
88.4% de los pacientes se optd por la tomografia cerebral computarizada y solo al 11.6% se le
realizé un estudio de resonancia magnética, ademas de 56 pacientes con informacion sobre
estudios de imagen vascular. Al 92.9% se le realizdé una angiotomografia cerebral computarizada

y Unicamente al 7.1% se le hizo una angiorresonancia magnética.5®

Para realizar dichos estudios en los pacientes con COVID-19 se debe utilizar mascarilla
durante el transporte al area de radiologia, si el paciente requiere de oxigeno debe recibir
suplementacién por debajo de esta y, a la vez, todo el personal de salud debera poseer su equipo
de proteccion personal;® el equipo de radiologia debe ser limitado, por lo que se sugiere que solo
haya dos radi6logos: uno en contacto directo con el paciente y otro que opera el aparato, y luego

se debe realizar una adecuada asepsia con agua y jabén o con alcohol etilico o isopropilico.®’
2.2.1. Tomografia computarizada

Es el estudio mas utilizado debido a que solo requiere de 2 a 5 minutos para su realizacion,
es accesible y permite la deteccién de una hemorragia intracraneal,®® ademas, es util cuando
existen contraindicaciones para utilizar la resonancia magnética,® sin embargo, tiene una baja
sensibilidad y especificidad para detectar lesiones isquémicas cerebrales, debido a que el
contenido neto de agua en los tejidos fluctia con el tiempo,>® por lo que cambios isquémicos
comienzan a detectarse 8 horas después del inicio de los sintomas; emite una gran radiacién, por
lo que esta contraindicado su uso en el embarazo;®’ los estudios de tomografia computarizada

que se pueden utilizar para dicha patologia son:
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2.2.1.1. Tomografia computarizada cerebral sin contraste

La sensibilidad y la especificidad para el infarto agudo de este estudio dependen de la
duracién, el tamafio del infarto, el grado de isquemia y la ubicacion de la lesién, ya que son
mejores para la circulacién anterior;®? se puede utilizar en pacientes candidatos a tromboélisis
intravenosa y en pacientes candidatos a trombectomia mecanica dentro del periodo de ventana

oportuno o indefinido.®®
Los hallazgos radioldgicos observados en dicho estudio son:

. Signo de vaso hiperdenso: indica la presencia de hiperdensidad en el interior de la arteria
cerebral media, es un hallazgo especifico de la lesién de dicha arteria que esta presente

en el 30 al 40% de los pacientes.5®

Signos tempranos de infarto: consiste en el borramiento de los ganglios basales y de los
surcos, pérdida de distincion entre sustancia gris y sustancia blanca,® donde la zona de isquemia
se observa como una hipodensidad relativa;®?> existe la pérdida de la cintainsular u
oscurecimiento de la cisura de Silvio, que en ocasiones son sutiles, la sensibilidad de estos signos

aumenta con el tiempo.®®

Existe un sistema de puntuacién topografica llamado Alberta Stroke Program Early CT
Score (ASPECTS), el cual se desarroll6 para evaluar los cambios isquémicos tempranos en la
tomografia computarizada sin contraste, debido a una oclusién de la arteria cerebral media; para
utilizar esta escala se requiere de dos imagenes axiales: una al nivel del talamo y los ganglios
basales, y una rostral a los ganglios basales, luego se divide el territorio de la arteria cerebral

media en diez regiones:®?

o A nivel de los ganglios basales, tres regiones subcorticales:
o Nucleo caudado
o Nucleo lentiforme
o Capsula interna
o A nivel de los ganglios basales, cuatro regiones corticales:
o Corteza anterior de la arteria cerebral media (M1)
o Corteza lateral de la arteria cerebral media (M2)
o Corteza posterior de la arteria cerebral media (M3)
o Corteza insular
o Rostral a los ganglios basales, tres regiones corticales:
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o Corteza anterior de la arteria cerebral media (M4)
o Corteza lateral de la arteria cerebral media (M5)

o Corteza posterior de la arteria cerebral media (M6)%°

Al calcular el valor de ASPECTS, se inicia con un méaximo de 10 puntos en lado afectado,
por cada cambio isquémico en una de las 10 regiones se le resta un punto al paciente®?; un valor
de ASPECTS de 10 puntos implica un estudio normal,*? un valor de ASPECTS mayor o igual 7
puntos significa la presencia de un cambio isquémico no extenso del territorio y representa una
baja probabilidad de transformaciéon hemorragica,*! un valor de ASPECTS menor a 7 puntos
significa la presencia de un cambio isquémico difuso en todo el territorio y representa una elevada
probabilidad de transformacién hemorragica,'* un valor de ASPECTS de 0 puntos indica la

afectacion de todo el territorio de la arteria cerebral media.*?

En el analisis retrospectivo multicéntrico: Reperfusion Therapies for Acute Ischemic Stroke
in COVID-19 Patients: A Nationwide Multi-Center Study, cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y
resultados de la terapia de reperfusién en pacientes con COVID-19, se incluyé 31 pacientes,
quienes obtuvieron una mediana de ASPECTS de 9 puntos, donde el resultado menor fue de 7.7

y el mas alto de 10 puntos.®®

2.2.1.2. Angiografia por tomografia computarizada

Para llevarse a cabo se administra medio de contraste yodado endovenoso y tiene como
objetivo detectar las areas de estenosis u oclusion de un vaso, y al mismo tiempo puede
caracterizar la morfologia del trombo,* posee una sensibilidad del 92 al 100% y del 82 al 100%
corresponde a su especificidad;*?> es ampliamente utilizada en pacientes candidatos a recibir
trombectomia mecanica dentro del periodo de ventana oportuno o con un periodo de ventana

indefinido para confirmar la existencia de oclusién de grandes vasos.!?

2.2.1.3. Tomografia computarizada por perfusién

El objetivo de este estudio es identificar el nacleo del infarto y el area de penumbra
isquémica (mismatch,®®se requiere la administracion de medio de contraste yodado
endovenoso,® luego, a través de un software de andlisis de perfusion, se generan mapas que

exhiben la perfusion actual del cerebro por medio de los siguientes parametros: el volumen
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sanguineo cerebral (VSC), el flujo sanguineo cerebral (FSC) y el tiempo medio de transito del

contraste a través del cerebro (TTM).®® Se obtienen mapas cuya interpretacion es la siguiente:

. TTM marcadamente aumentado, CBV, CBF disminuido, es igual a area de infarto

establecido (flujo cerebral con menos de 10ml/100gr/min).%°

. TTM con menor aumento, CBV normal, CBF disminuido, es igual a area de penumbra

(flujo cerebral con menos de 20ml/100gr/min).%®

La aproximacién a la penumbra isquémica o mismatch se basa en la diferencia entre los
mapas del CBV y del TTM y se considera cuando el area con alargamiento del TTM es como
minimo un 20% superior al area con alteracion del CBV, lo que indica que existe un volumen de
tejido recuperable significativo;*® este se utiliza en pacientes candidatos a trombectomia
mecanica dentro del periodo de ventana oportuno o con un periodo de ventana indefinido para

evaluar el tejido recuperable.®®

2.2.2. Resonancia magnética

Este estudio posee una mejor resolucion para visualizar el tronco del encéfalo y el
cerebelo, permite detectar cambios isquémicos de forma temprana, identifica causas imitadoras
de esta y ademas emite menos radiacion;®® sin embargo, se requiere mas de 20 minutos para
realizar dicho estudio y no todos los centros disponen de este artefacto debido su alto costo,
también existen mdltiples contraindicaciones para su uso como marcapasos, fragmentos
metalicos en el cuerpo, entre otros,®® los estudios de resonancia magnética que se pueden utilizar

para dicha patologia son:
2.2.2.1. Secuencia de difusion de imagenes por resonancia magnética

La secuencia de difusién de imagenes por resonancia magnética (DWI) es un estudio que
tiene la sensibilidad mas alta para detectar una enfermedad cerebrovascular isquémica,
independientemente del tamafioy localizacion; es la secuencia més precisa para medir el
volumen del infarto y el volumen del tejido salvable fuera del periodo de ventana oportuno, de
igual forma, es Util en pacientes que se encuentran dentro de este periodo,®® ademas puede
identificar el edema citotdxico, asi como cambios secundarios del infarto que suceden incluso

dentro de los 3 a 30 minutos posteriores a su inicio, que no se logran observar en otros estudios.®
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2.2.2.1.1. Discordancia entre Imagenes potenciada en difusiéon y

recuperacion de lainversién atenuada del fluido

La discordancia entre la imagenes potenciadas en difusion y recuperacion de la inversion
atenuada del fluido, por sus siglas en inglés DWI/FLAIR Mismatch, combina la lesion hiperintensa
correspondiente a isquemia cerebral en la secuencia de difusion de resonancia magnética, pero
sin hiperintensidad parenquimatosa marcada en FLAIR; es una secuencia de imagenes que
revela la prolongacion en T2 de los tejidos que suprime el fluido cerebroespinal y puede mostrar
lesiones cerebrales corticales, las cuales indican isquemia relativamente aguda, porque no ha
transcurrido el tiempo suficiente para el desarrollo de una sefial hiperintensa en FLAIR,® lo cual
es Util para identificar pacientes que requieren trombdlisis intravenosa con un periodo de ventana

oportuno o indefinido.®®

2.2.2.2. Secuencia de imagenes potenciadas por perfusion

La secuencia de imagenes potenciadas por perfusion (PWI) es un estudio que mide y
evalla la perfusion cerebral por medio de técnicas de resonancia magnética para cuantificar el
efecto de susceptibilidad magnética del paso del agente de contraste basado en gadolinio
administrado por via intravenosa, a través del tejido cerebral perfundido, lo que genera mapas de
la perfusion cerebral, incluido el FSC, VSCy TTM.%®

2.2.2.2.1. Discordancia entre imagenes potenciadas por

perfusion e imagenes potenciadas en difusién

En la discordancia entre imagenes potenciadas por perfusién e imagenes potenciadas en
difusién, por sus siglas en inglés PWI/DWI Mismatch, este se realiza al comparar las imagenes
generadas por PWI y DWI, los cuales muestranel areade tejidoinfartado vy el area
de penumbra,®® se utiliza para elegir a los pacientes que poseen tejido cerebral recuperable v,

por ende, que se beneficien de la terapia de reperfusion.®

2.2.2.3. Angiografia por resonancia magnética

Este estudio tiene como objetivo identificar estenosis u oclusion arterial de la circulacion
intra y extracraneal que se puede realizar con o sin medio de contraste, no obstante, el uso de
este genera una mejor calidad de imagen,'? ademas este estudio posee una sensibilidad del 86

al 97 % y una especificidad del 62 al 91% para detectar este hallazgo;®® se realiza en pacientes
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candidatos a recibir trombectomia mecéanica dentro del periodo de ventana oportuno

o indefinido que requiera la confirmacion de oclusién de grandes vasos.®®

Los hallazgos frecuentes en la realizacion de los estudios de imagen descritos para el
diagnoéstico de la enfermedad cerebrovascular isquémica son la trombosis, el embolismo y
estenosis de grandes vasos,®?la afeccion de multiples territorios vasculares de forma
simultanea'® y los cambios hipéxico-isquémico,® por lo que se desvia de la tendencia tradicional
de la enfermedad cerebrovascular isquémica, tal como refiere el estudio observacional
multinacional llamado: SARS-CoV-2 and stroke characteristics: A report from the Multinational
COVID-19 Stroke Study Group, donde se incluy6 a 103 pacientes, el 62.1% presentd hallazgos
de trombosis, embolismo o estenosis de grandes vasos, seguido de un 26.2% con afectacion de

multiples territorios vasculares y el 8.7 % notificé un patrén de oclusiéon de vasos pequefios.i©

Ademas, los estudios de imagen demostraron que los pacientes tienen un riesgo del 60 al
65% a desarrollar una oclusién de grandes vasos,® que incluye la arteria carétida interna,
segmentos M1 y M2 de la arteria cerebral media, segmento Al de la arteria cerebral anterior,
segmento P1 de la arteria cerebral posterior, la arteria vertebral intracraneal y la arteria basilar,>*
en el estudio de revision sistematica y metaanalisis llamado COVID-19 and ischemic stroke: a
systematic review and meta-summary of the literature, de un total de 115 pacientes, el 40.9%
presento oclusion de grandes vasos y de ellos el 14.8% presentaron involucramiento simultdneo

de mudltiples oclusiones de grandes vasos de diferentes territorios vasculares.®?

2.3. Diagnostico en base a estudios paraclinicos

Luego de la realizacion de los estudios inmediatos para el diagnéstico certero, el descarte
de hemorragia y la seleccién de los candidatos a terapia de reperfusion, se procede a realizar los

estudios complementarios apropiados para estos pacientes, basicos y especificos.>

2.3.1. Estudios paraclinicos basicos

Todo paciente con sospecha de enfermedad cerebrovascular isquémica se debe realizar

los siguientes estudios:>*

o Oximetria.
o Glucometria.
o Hematologia completa.
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o Tiempos de coagulacién (tiempo de protrombina [TP], tiempo de tromboplastina [TPT] e

indice internacional normalizado [INR]).

o Glucosa sérica.

o Electrolitos séricos, nitrégeno de urea y creatinina.
o Troponinas.

o Electrocardiograma.

También tiempo de coagulacién de Ecarina, si se sabe 0 se sospecha que el paciente esta

medicado con algun anticoagulante y es candidato para la terapia de reperfusion.

La terapia de reperfusion no debe retrasarse por esperar el resultado de los estudios
mencionados, a menos que el paciente haya recibido anticoagulantes o exista una sospecha de
trombocitopenia o sangrado anormal.®® La glucometria es el Unico examen que requiere de

realizacion inmediata previo a la evaluacion clinica.>

2.3.2. Estudios paraclinicos especificos
En ciertos pacientes se requiere la obtencion de los siguientes estudios:

Pruebas de funcion hepatica, dimero D, fibrindgeno, proteina C reactiva (PCR), ferritina,
lactato deshidrogenasa (LDH), velocidad de sedimentacion, creatinquinasa, en pacientes con
COVID-19.7

o Niveles sanguineos de alcohol si se sospecha abuso de este.>!
o Prueba de toxicologia si se sospecha abuso de drogas.

. Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil.>!

. Radiografia de térax si se sospecha de enfermedad pulmonar.>*
. Gases arteriales si se presenta hipoperfusion o hipoxia.®!

. Puncién lumbar si se sospecha de meningitis.>!

o Electroencefalograma si se sospecha de convulsiones.>!

Los marcadores de inflamacion e hipercoagulabilidad como la PCR, el LDH, el dimero D,
el fibrinégeno y la ferritina, se encuentran elevados en la mayoria de estos pacientes.® En el
estudio observacional llamado Do elevated levels of inflammatory biomarkers predict the risk of

ocurrence of ischemic stroke in SARS-CoV2?: An observational study, con el objetivo de
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identificar la importancia de los biomarcadores inflamatorios en la prediccién de la enfermedad
cerebrovascular isquémica por COVID-19, un total de 60 pacientes con COVID-
19 presentd alteraciones significativas en los parametros de laboratorio como dimero D mayor a
441.8 nanogramo por mililitro (ng/mL), LDH mayor a 395 unidades por litro (U/L), PCR mayor a
0.2 miligramo por decilitro (mg/dL) y velocidad de sedimentacién mayor a 19 milimetros por hora

(mm/h).™

Una revision sisteméatica basada en casos titulada Acute Ischemic Stroke in COVID-19: A
Case-Based Systematic Review, tuvo como objetivo revisar los datos clinicos de todos los casos
publicados de COVID-19 y enfermedad cerebrovascular isquémica concomitante, con el fin de
comprender las caracteristicas clinicas, de laboratorio y de imagenes pertinentes, se incluy6 18
estudios, donde se analizaron los parametros inflamatorios y marcadores de coagulacion,
reportaron que los pacientes con un prondstico neuroldgico favorable tuvieron bajos niveles en el
indice neutrdfilo/linfocito, en niveles PCR, ferritina sérica, dimero D y ferritina, a comparacion de
los pacientes con un pronéstico neurolégico desfavorable que presentaron alteraciones con

niveles mayores de estos pardmetros y marcadores.’?

Luego del diagnéstico a través de la anamnesis, del examen fisico, de los estudios
radiologicos y complementarios del paciente, es importante descartar la existencia de una
enfermedad cerebrovascular hemorragica, asi como otros diagnésticos diferenciales, asi como
determinar el tiempo de evolucién de los sintomas para establecer si el paciente se encuentra
dentro del periodo de ventana para la reperfusién intravascular, por lo que se requiere de evaluar
los antecedentes, la clinica neurolégica y los nuevos hallazgos del paciente para seleccionarlo

como candidato para esta terapia.
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CAPITULO 3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR ISQUEMICA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
CON COVID-19

SUMARIO

e Manejo general y estabilizaciéon
e Terapia de reperfusion endovascular
e Tratamiento de prevencion secundaria

e Rehabilitacién

El siguiente capitulo se centra en describir el tratamiento de la enfermedad
cerebrovascular isquémica en pacientes con COVID-19, el cual consiste en realizar un manejo
general y estabilizacion del paciente para luego valorar el tratamiento de terapia de reperfusion
adecuado, ya sea trombolisis intravenosa y/o trombectomia mecanica, basado en el historial, la
clinica y los estudios de gabinete obtenidos, ademas, es importante el seguimiento
posrreperfusion con el tratamiento de prevencién secundaria y rehabilitacion con la finalidad de

recuperar la calidad de vida previa a la enfermedad.

3.1. Manejo general y estabilizacién

Para ello se procede a realizar una evaluacién y estabilizacion inmediata de las vias
respiratorias, la respiracion y la circulacion*® del paciente con enfermedad cerebrovascular
isquémica. Esto incluye: manejo de la alteracion del volumen intravascular, ventilacion y
oxigenacion, el control de la presion arterial, control de la alteracion de la temperatura y control

de la alteracién de los niveles de glucosa si es necesario.>*

El volumen intravascular se puede presentar disminuido a causa del choque distributivo
secundario a la infeccion por COVID-19 y a la falla renal que esta produce, lo cual empeora la
perfusién sanguinea cerebral,” su reposicién consiste en la administracién de cristaloides como
solucion salina isoténica al 0.9%, que es la de primera eleccién, coloides y hemocomponentes

segun la presentacion clinica y el déficit hidroelectrolitico del paciente.>
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De acuerdo con el grado de alteracion de conciencia, ya sea obnubilado o en coma, o si
el paciente presenta valores de saturacion de oxigeno menor a 90%, se requiere de oxigeno
suplementario para alcanzar niveles mayores del 94% de oxigeno,”* escalando con el dispositivo
requerido segun la presentacién clinica del paciente; considerando la intubacién temprana, este
ultimo genera aerosoles, incrementando el contagio por COVID-19, por lo que el personal de
salud debe utilizar un equipo de proteccién personal, el cual consiste en zapatones, overol,

proteccién ocular, una mascarilla o filtro de particulas y gorro quirargico.*

Respecto a los pacientes con hipertension arterial sistémica y candidatos a terapia de
reperfusion, se debe reducir cuidadosamente la presién arterial hasta alcanzar valores menores

a 185/110 mmHg, entre las opciones de tratamiento disponibles se encuentran:
o Bloqueadores betaadrenérgicos no selectivos

Labetalol 10 a 20 mg intravenoso por 1 a 2 minutos, se puede repetir una vez mas; si en
dado caso el paciente presenta valores mayores a 180/105 mmHg, la dosis de esta es 10 mg

intravenoso seguido de una infusién continua de 2 a 8 miligramos por minuto (mg/min).”

o Blogueadores de los canales de calcio

Nicardipina, 5 miligramos por hora (mg/hora) intravenosa, valorar por 2.5 mg/h cada 5 a
15 minutos, maximo 15 mg/h. Cuando se haya alcanzado la presion arterial deseada, ajustar
dosis para mantener los limites de presion arterial, sin importar el valor de presién arterial, o
clevidipino 1 a 2 mg/hora intravenosa, valorar por duplicacion de dosis cada 2 a 5 minutos,
maximo 21 mg/hora, hasta que se haya alcanzado el valor de presién arterial deseado, sin

importar el valor de presion arterial. ™

Luego de haber administrado el antihipertensivo el valor de la presion arterial es mayor a
185/110 mmHg y no se debe realizar la trombdlisis intravenosa, en los pacientes con falla
cardiaca, diseccién aértica, sindrome coronario agudo o encefalopatia hipertensiva, el manejo de
la presion arterial sistémica debe ser individualizado con el objetivo de una reduccion inicial de la
presion arterial del 15%, ya que el descenso excesivo de la presion arterial puede empeorar la

isquemia cerebral.”

Respecto a la temperatura, al ser mayor a 38°C se debe investigar su etiologia, ya que
puede significar la presencia de infecciones del sistema nervioso central, o algan otro foco, debe
ser tratado con antipiréticos como acetaminofén 1 gramo (g) cada 4 horas, ya que tanto una
temperatura menor a 37°C como mayor a 39°C se relacionan con un aumento de mortalidad.”

30



Asi mismo, los niveles de glucosa en sangre menores a 60 mg/dl pueden generar una
alteracion neuroldgica focal capaz de simular una enfermedad cerebrovascular isquémica,
cuando el déficit de glucosa es grave provoca una lesidbn neuronal severa, por lo que el
tratamiento consiste en la colocacién de un suero de dextrosa al 50% por via intravenosa o con

infusidn continua de dextrosa al 5 o0 al 10% de ser necesario.**

Cabe resaltar que la hiperglucemia (niveles de glucosa en ayunas mayores a 180 mg/dl)
esta asociada a un mal prondstico funcional,> este se aborda segun los valores de glucemia del
paciente, si la glucemia es mayor a 350 mg/dl se debe administrar bolos de insulina de accion
rapida y ademas administrar 500 centimetros cubicos (cc) de solucion salina isoténica en 2 horas;
si la glucemia es mayor a 350 mg/dl se debe iniciar una perfusion de insulina a 6-8 unidades por
hora (U/h), y cuando la glucemia alcanza valores mayores a 250 mg/dl se disminuye a un ritmo
de infusion del 50% y se agrega suero glucosado al 10% (al menos 1 000 cc en 24 horas),”” con
el objetivo de alcanzar niveles de glucosa entre 140 a 180 mg/dl.”

Es necesario mencionar que los farmacos antiplaquetarios deben ser administrados tan
pronto como se haya realizado el diagnéstico de enfermedad cerebrovascular isquémica, media
vez el paciente no tenga riesgo de hemorragia intracerebral o esté utilizando terapia de
anticoagulacion,’” la razéon de esto es que se ha demostrado que entre mas temprano se
administre mayores beneficios obtendra el paciente como la reduccién de la mortalidad, ’* este

se administra de la siguiente forma:

o Monoterapia con acido acetilsalicilico (162 a 325 mg/dia) en pacientes con NIHSS mayor
a 5 puntos.’®

o Terapia combinada con acido acetilsalicilico (160 a 325 mg dosis de carga, seguido de 50
a 100 mg/dia) mas clopidrogel (300 mg dosis de carga, seguido de 75 mg/dia) en

pacientes con NIHSS menor o igual a 5 puntos.”®

Para los pacientes con fibrilacion auricular, trombo intracardiaco, véalvula cardiaca
protésica o tromboembolismo venoso (TEV), se debe descontinuar la anticoagulacién ya prescrita
y Unicamente se debe iniciar acido acetilsalicilico solo si se retrasa la terapia de reperfusion; una
vez que se inicia la terapia de reperfusion se debe detener el acido acetilsalicilico en todos los

pacientes a menos que exista una indicacién para su uso concurrente.’®
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3.2. Terapia de reperfusién endovascular

La terapia de reperfusion consiste en la disolucién farmacolégica del trombo por
trombolisis intravenosa y/o extraccibn mecanica del trombo por medio de una intervencion
endovascular también llamada trombectomia mecanica;’® ambas terapias dependen de un
periodo de ventana de tiempo especifico desde el inicio de los sintomas, ademas de cumplir con
criterios de exclusién e inclusién con el objetivo de restaurar la perfusiéon del flujo sanguineo del

tejido cerebral que sufrié isquemia para disminuir la magnitud del dafio neuronal irreversible.”

En el resto de los pacientes que no son aptos para recibir terapias intravasculares el
objetivo del manejo médico debe estar enfocado en el tratamiento de las comorbilidades

subyacentes y la prevencion de la recurrencia.>°

3.2.1. Trombodlisis intravenosa

La trombdlisis intravenosa consiste en la disolucién del codgulo o trombo causante del
bloqueo del flujo sanguineo a través de la administracion de farmacos tromboliticos,”® con el
objetivo de reperfundir el area de penumbra del tejido cerebral;”® dicha administracién debe
realizarse dentro de los primeros 60 minutos desde la identificacién de los sintomas focales

neurolégicos de la enfermedad cerebrovascular isquémica.*®

La alteplasa es un farmaco activador tisular del plasmin6geno recombinante (rt-PA) que
se considera como el tratamiento de primera linea para trombdlisis intravenosa, la cual debe ser
administrada en un periodo de ventana menor o igual a 4.5 horas posteriores al inicio de los
sintomas, " debido a que su beneficio en tiempo depende de la prontitud con la que se inicie la

terapia y lleva a obtener un mejor pronéstico funcional .

La administracion de alteplasa en pacientes con COVID-19 ha sido efectiva y segura,
aunque debe tenerse precaucion al utilizarla en estos pacientes, ya que presentan marcadores
inflamatorios elevados (PCR y dimero D) a causa de sepsis o de la reaccién hiperinflamatoria que
produce la infeccién, la cual puede ocasionar disfuncién hepatica que se observa por la elevacion
de las transaminasas; el érgano principal para la eliminacién del rt-PA es el higado y, al no ser
metabolizado, podria convertir la enfermedad cerebrovascular isquémica en hemorragica,
ademas, no se recomienda basar la decision de administrar alteplasa segun los hallazgos
observados en los niveles de dimero D u otros estudios que no sean estandar entre los pacientes

sin COVID-19 y enfermedad cerebrovascular isquémica.8!
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La alteplasa debe ser administrada de acuerdo a las pautas estandar recomendadas por
la American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA),®! estas consisten en
indagar en el historial clinico, la evaluacion fisica general y neurolégica, asi como los estudios de
gabinete que permitirdn identificar a los candidatos de eleccidén para la terapia trombolitica, ya
que esta exige los siguientes criterios: poseer un diagndstico clinico de enfermedad
cerebrovascular isquémica con déficit neuroldgico, inicio de los sintomas menor o igual a 4.5
horas (a menos que se desconozca la hora exacta del inicio de los sintomas), edad mayor o igual

a 18 afios.”™

Ademds, dicha terapia cuenta con criterios excluyentes, dentro de los absolutos se
describen: antecedente de enfermedad cerebrovascular isquémica en los Ultimos 3 meses,
trauma craneoencefélico grave en los ultimos 3 meses, antecedente de hemorragia intracraneal,
neoplasia intracraneal intraaxial, neoplasia maligna gastrointestinal, hemorragia activa, sospecha
de hemorragia intracraneal o subaracnoidea, presién arterial sistélica mayor o igual a 185 mmHg
o diastélica mayor o igual a 110 mmHg, presentar un NIHSS 0 a 5 puntos, endocarditis infecciosa,
diseccidn del arco adrtico, conteo de plaguetas menor a 100 000 por milimetro cubico (mm3),
indice normalizado internacional (INR) mayor a 1,7, tiempo de tromboplastina (TPT) mayor a 40
segundos, tiempo de protrombina (TP) mayor a 15 segundos, heparina de bajo peso molecular
recibida en las ultimas 24 horas, uso de inhibidores directos de la trombina o inhibidores directos
del factor Xa en las Ultimas 48 horas, estudios de imagen cerebral con extensas regiones de

isquemia.’®

Dentro de los criterios excluyentes relativos se encuentran: antecedente de sindrome
coronario agudo, cirugia o trauma en los ultimos 14 dias, hemorragia mayor en los Ultimos 21
dias, convulsién que pueda estar alterando el examen fisico neurolégico y niveles de glucosa

menor a 50 mg/dl (ya que puede corregirse).”

El procedimiento a aplicar consiste en la colocacién de una via intravenosa periférica por
la cual se administrara la alteplasa a una dosis de 0.9 miligramos por kilogramo (mg/kg) de peso,
sin sobrepasar los 90 mg, el 10% se coloca en bolus durante 1 minuto y el resto debe colocarse

en infusién continua durante 60 minutos.™

Luego de iniciar la infusion, el paciente debe ser trasladado a una unidad de cuidados
especializados durante 24 horas para una estrecha monitorizacién neuroldgica y cardiaca, para
observar que no presente clinica de hemorragia intracerebral o elevacion subita de la presion

arterial u otra indicacion para suspender el tratamiento.”
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Dentro de la monitorizacion deben evaluarse los signos vitales y el estado neuroldgico
cada 15 minutos durante las primeras 2 horas, cada 30 minutos durante las siguientes 6 horas y
cada 60 minutos hasta cumplir las 24 horas; si la presion arterial sistélica/diastolica es mayor a
180/105 mmHg, se debe incrementar la frecuencia de mediciéon de la presion arterial y administrar

un antihipertensivo para llevarla a limites normales.”™

Los farmacos anticoagulantes y antitromboticos no deben iniciarse antes de realizar un
estudio de imagen cerebral sin contraste a las 24 horas de haberse completado la infusion de
alteplasa, ademas, la colocacion de catéter intraarterial, sonda vesical y sondas nasogéstricas

deben evitarse por este periodo de tiempo.”™

Segun el estudio titulado Intravenous tPA for Acute Ischemic Stroke in Patients with
COVID-19, que tuvo como obijetivo identificar el pronostico de los pacientes con COVID-19 que
desarrollaron una enfermedad cerebrovascular isquémica, luego de la administracién de alteplasa
en 13 pacientes, la mediana de puntuacion de NIHSS al ingreso fue de 14.5 puntos, ademas 3
pacientes de la muestra se sometieron a trombectomia mecanica, de estos, el 61,5% presentd
una mejoria posterior con una mediana de puntuacién NIHSS de 7.5 puntos, ademas, no se
observaron hemorragias intracraneales sistémicas o sintomaticas, lo que demuestra que la

administracion de alteplasa fue segura y eficaz en dichos pacientes.8?

3.2.2. Trombectomia mecéanica

La trombectomia mecéanica es un procedimiento intervencionista mecanico por el cual, a
través de un catéter, se llega hacia el sitio del codgulo o trombo y es removido con ayuda de
imagenes radiolégicas utilizando dispositivos endovasculares;® tiene como objetivo lograr la
reperfusion y no simplemente la reperfusién,”la cual es segura en pacientes con COVID-19 con
oclusion de grandes de la circulacién anterior y debe ser administrada de acuerdo a las pautas

estandar recomendadas por la AHA/ASA.8!

Los criterios generales para realizar la trombectomia mecanica son: enfermedad
cerebrovascular isquémica con afectacion de grandes vasos de la circulacion anterior confirmada
por angiografia, neuroimagen que excluya hemorragia o infarto grande, déficit neurolégico
potencialmente discapacitante, y que ademas se encuentren o puedan ser transferidos a un
centro con experiencia, y que también puedan ser tratados dentro de las 24 horas posteriores a
la dltima vez que el paciente se encontraba estable, ya que el tiempo es un factor determinante
para realizar esta terapia; los criterios varian segun sean las indicaciones dentro de las primeras
6 horas:
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Diagndstico clinico de enfermedad cerebrovascular isquémica.

Una puntuaciéon de NIHSS mayor o igual a 6 puntos.

Una puntuacion de ASPECTS mayor o igual a 6 puntos en cualquier estudio de
neuroimagen.

Ausencia de hemorragia intracraneal en cualquier estudio de neuroimagen.

Edad mayor o igual a 18 afios.

Presencia de oclusion de la arteria intracraneal de la arteria car6tida interna distal, o los
segmentos M1 o M2 de la arteria cerebral media, o los segmentos Al o A2 de la arteria
cerebral anterior, evidenciado en una angiotomografia, angiorresonancia magnética o

angiografia de sustraccion digital.

Entre las 6 a 24 horas se recomienda realizar trombectomia mecanica cuando se cumplen

los criterios basados en DWI or CTP Assessment With Clinical Mismatch in the Triage of Wake-

Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo (DAWN), los cuales

Fallo o contraindicacion de la terapia de alteplasa intravenosa.

Una puntuacion de NIHSS mayor o igual a 10 puntos.

Sin discapacidad neuroldgica significativa previo a la enfermedad cerebrovascular
isquémica.

Infarto inicial que involucra menos de un tercio del territorio de la arteria cerebral media
en neuroimagen.

Oclusion de la arteria intracraneal de la arteria car6tida interna o el segmento M1 de la
arteria cerebral media.

Una puntuacién mismatch clinica de acuerdo con la edad.

Edad mayor o igual a 80 afios: NIHSS mayor o igual a 10 y volumen del infarto menor a
21 mililitros (mL).

Edad menor a 80 afios: NIHSS entre 10 a 19 y un volumen del infarto menor a 31 mL.
Edad menor a 80 afios: NIHSS mayor o igual a 20 y un volumen del infarto menor a 51

mL.8

Si no se puede determinar el volumen del infarto, se recomienda realizar trombectomia

mecanica, siempre y cuando el paciente se encuentre entre las 6 a 24 horas del inicio de los

sintomas y ademas tenga una puntuacion de NIHSS mayor o igual a 10 y ASPECTS mayor o
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igual a 6; de igual forma se recomienda esta terapia en obstruccion de arterias de la circulacion
posterior cuando se tiene la certeza de la experiencia de los profesionales que la realizaran y

ademas que el centro de atencion esté adecuadamente equipado.’

En pacientes con COVID-19 que requiere ventilacibn mecanica invasiva, se recomienda
realizar dicho procedimiento antes de realizar la trombectomia con la adecuada proteccion de las
instalaciones y del personal® y posteriormente ser trasladado al area de radiologia

intervencionista para continuar con el tratamiento del paciente sin perder tiempo.*’

En la sala de cateterizacion, se procede a colocar por via intravenosa la anestesia, ya sea
general 0 sedacion consciente; se realiza una puncion en la piel para insertar un catéter en una
vena del cuello, la ingle o detras de la pantorrilla, y con la asistencia de rayos X se prosigue hasta
llegar al sitio de la ubicacién del codgulo sanguineo para extraerlo o destruirlo a través del

dispositivo.®®

El procedimiento de la trombectomia mecanica puede tener dos modalidades: la
extractora consiste en la eliminacién del trombo mediante la aspiracion a través de la introduccion
de un catéter hasta la localizacion del trombo para succionar y extraerlo del vaso ocluido, si ho
tiene éxito, se puede afadir un stent retriever, el cual es un dispositivo extractor metélico tipo
malla,®® este procedimiento puede repetirse hasta un maximo de 5 intentos; la disruptora consiste
en la destruccion del trombo a través del uso de microguia que emite pulsos no ionizantes de
laser o mediante la utilizacién de sondas que emiten ultrasonidos para potenciar la accion de los

medicamentos fibrinoliticos.8’

Entre las complicaciones de la trombectomia mecanica se encuentran la hemorragia
intracerebral sintomética, el desprendimiento de material embdlico distal a la oclusion, estenosis
en el sitio de la trombectomia, perforacion o diseccién de los vasos sanguineos, hematomas
inguinales y retroperitoneales en el sitio de la puncién, reoclusién secundaria a un recuento
elevado de plaquetas al ingreso, estenosis preexistente o material embdlico alrededor del sitio de

la trombectomia.®®

La trombectomia mecénica también se puede utilizar en terapia dual junto a la trombdlisis
intravenosa en pacientes que son candidatos para ambas terapias con oclusion de grandes
vasos, las ventajas de la terapia dual incluyen la lisis completa o parcial del trombo, la lisis de los
émbolos trombdticos en los vasos distales mas alla del alcance de la trombectomia mecanica y
una resolucion mas répida de la isquemia cerebral; las complicaciones de este procedimiento

pueden ser el mayor riesgo de hemorragia cerebral sintomética y lisis parcial del trombo de un
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vaso grande, lo que permitiria al trombo viajar a vasos mas distales mas all del alcance de la

trombectomia mecéanica.”

Respecto al tiempo de inicio de la terapia de reperfusién, el estudio: Reperfusion
Therapies for Acute Ischemic Stroke in COVID-19 Patients: A Nationwide Multi-Center Study, con
el objetivo de evaluar la seguridad y resultados de la terapia de reperfusion en pacientes con
COVID-19 con enfermedad cerebrovascular isquémica, incluyé 31 pacientes de los cuales reporté
una mediana de tiempo de 40.5 minutos hasta la administracion de la trombdlisis intravenosa, y

hasta de 101 minutos para la administracion trombectomia mecéanica.*®

El estudio de andlisis y revision sistematica llamado: Time of stroke onset in Coronavirus
disease 2019 patients around the globe: a systematic review and analysis, tuvo el objetivo de
realizar un andlisis detallado de la presentacion, las caracteristicas de los pacientes, el curso
clinico y los resultados de aquellos que presentan enfermedad cerebrovascular isquémica
asociada a COVID-19. De 152 pacientes report6é que el 9.2% recibioé trombdlisis intravenosa, al
7.2% se le administré trombectomia mecénica, el 11.8% fue candidato a la terapia dual y el 71.1%

no fue candidato a ninguna terapia de reperfusion endovascular.5?

Respecto a las complicaciones en estos pacientes, segun el estudio: Reperfusion
Therapies for Acute Ischemic Stroke in COVID-19 Patients: A Nationwide Multi-Center Study, que
estudié 31 pacientes con COVID-19, el 67.7% desarrolld6 neumonia, el 64.5% presento falla
ventilatoria, el 25.8% notificd otra complicacion, el 22.6% desarrollo edema cerebral y ninguno

presentd hemorragia intracerebral sintomatica.>®

3.2.3. Eficaciay efectividad de la terapia de reperfusidn

El objetivo de la terapia de reperfusion es recuperar el flujo sanguineo del tejido cerebral
gue ha sufrido de isquemia para evitar que el dafio neuronal sea irreversible,”® para evaluar la
eficacia y la efectividad de esta, se utilizan escalas de prondéstico funcional como la escala NIHSS,
la escala de ranking modificado (MRS)®° y la escala modificada de trombdlisis en infarto cerebral

(mTICI). Esta Ultima es sugiere para trombectomia mecéanica.®

El prondstico del paciente se comienza a medir con la escala de NIHSS al realizar la
primera evaluacion del paciente y luego a las 24 horas después de haber administrado la terapia
de reperfusion, la cual sera exitosa si, al evaluar de nuevo con la escala NIHSS, presenta una

puntuacién menor en comparacion con la que se obtuvo en la primera evaluacion.*
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La escala de mRS mide la capacidad funcional, segun el grado de incapacidad que el
paciente presente se le otorga una puntuacion que va de 0 a 7, dicha escala se debe medir al
egreso y a los 3 meses después de haber recibido la terapia de reperfusion,®® y esta es exitosa

cuando el paciente logra tener de 0 a 2 puntos.*

La escala mRS otorga 0 puntos si el paciente no presenta ningdn sintoma ni limitacion
fisica, asigna 1 punto si no posee una discapacidad significativa a pesar de tener sintomas, pero
sin limitaciones para realizar sus actividades habituales; se da 2 puntos si posee una
discapacidad ligera, presenta limitaciones al realizar sus actividades habituales pero es
independiente en las actividades basicas de la vida diaria (ABVD); otorga 3 puntos si el paciente
posee una discapacidad moderada, necesita asistencia para realizar algunas actividades, pero
es capaz de realizar las ABVD; designa 4 puntos si el paciente posee una discapacidad
moderadamente grave, es incapaz de realizar las ABVD pero no necesita cuidados de forma
continua; coloca 5 puntos si el paciente posee una discapacidad grave y es dependiente de la

asistencia de una persona; designa 6 puntos si el paciente se encuentra muerto.%*

En un estudio de cohorte observacional prospectivo multicéntrico llamado: Impact of
COVID-19 infection on the outcome of the patients with ischemic stroke, cuyo objetivo fue evaluar
si la gravedad de la enfermedad cerebrovascular isquémica, el resultado funcional y la mortalidad
son diferentes con o sin infeccion por COVID-19, con un total de 91 pacientes, la mediana de la
puntuacion de la escala de NIHSS en la admisién fue de 8 puntos y a las 72 horas fue de 4 puntos,
la mediana de puntuacién de la escala mRS fue de 4 puntos a los 3 meses de la reperfusion y en

relacion al pronéstico funcional favorable fue del 33.7% de los pacientes.!

La escala mTICI tiene como objetivo evaluar la efectividad de la perfusion intracraneal en
la angiografia cerebral luego de haber recibido el tratamiento endovascular,®® otorga 3 puntos
cuando la reperfusion en el territorio arterial objetivo es completa, incluyendo las ramas distales,
se coloca 2 puntos (inciso b) cuando la reperfusion en el territorio arterial objetivo es mayor del
50%, se asigna 2 puntos (inciso a) cuando la reperfusiéon es menor del 50% del territorio arterial
objetivo, se coloca 1 punto cuando el flujo va mas alla de la oclusion sin reperfusion de la rama
distal y otorga 0 puntos cuando no existe reperfusion alguna.®® Para garantizar el beneficio debe

lograrse lo antes posible la reperfusiéon a una puntuacién mTICI de 2b o 3 puntos.’

En un estudio llamado: Treatment of acute ischemic stroke due to large vessel occlusion
with COVID-19: Experience from Paris, que tuvo el objetivo de describir a los pacientes con
enfermedad cerebrovascular isquémica con oclusion de grandes vasos en pacientes con COVID-
19, con un total de 10 pacientes, de los cuales el 50% tuvo oclusibn de grandes vasos

multiterritorial y un ASPECTS de 5 puntos, el 90% de los pacientes tuvo una reperfusion exitosa
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(mTICI mayor o igual a 2b), sin embargo, ninguno ellos la tuvo completa después del primer
intento, la media de intentos por paciente fue de 3.5; sin embargo, el 40% de los pacientes
sufrieron una reoclusion a las 24 horas después del uso del stent retriever, de ellos el 60% fallecid,

pero los sobrevivientes no tuvieron mejoria clinica.®

En relacion con los pacientes con COVID-19, la eficacia de reperfusion del primer intento
es menor y mas en pacientes con oclusién de grandes vasos,®” debido al estado procoagulante,
la oclusion de mudltiples arterias, la coagulopatia producidas por la infeccion, por los dafios
producidos por tromboinflamacién a la microcirculaciéon® y el uso de stent retriever, todo lo cual
permite que estos pacientes sean mas susceptibles a la retrombosis y que requieran de mas

intentos para trombectomia mecéanica.®’

3.3. Tratamiento de prevencion

El tratamiento de prevencién es un conjunto de terapias dirigido a disminuir la recurrencia
de la enfermedad cerebrovascular isquémica y las complicaciones de este, luego del tratamiento
agudo en donde se pueden describir las siguientes: terapia antitrombotica, terapia para las
dislipidemias, terapia antihipertensiva, terapia reguladora de la glucemia y modificacion del estilo

de vida.®

3.3.1. Terapia antitrombatica

Los farmacos antiplaquetarios y anticoagulantes conforman el grupo de farmacos
antitromboticos, ambos estan dirigidos a reducir el riesgo de enfermedad cerebrovascular
isquémica recurrente,’® la terapia anticoagulante esta indicada en pacientes con una enfermedad
de etiologia cardioembdlica o que presenten un estado procoagulante;* luego de la terapia de
reperfusion se debe esperar 24 horas para su administracion, el tratamiento posterior a la terapia
y a largo plazo deben ser administrados de acuerdo a la etiologia, la severidad de la enfermedad

cerebrovascular isquémica y las caracteristicas propias del paciente.”

Los pacientes con cardioembolismo y fibrilacion atrial deben ser tratados con
anticoagulacion entre los 4 a 14 dias posteriores a la enfermedad’™ y a largo plazo como
antagonistas de la vitamina K como la warfarina, inhibidores del factor Xa (apixaban, rivaroxaban
0 edoxaban) o inhibidores directos de la trombina como el dabigatran; en pacientes con trombos

intracardiacos, especificamente en el atrio izquierdo, o trombos asociados con vélvulas cardiacas

39



mecénicas, se recomienda administrar anticoagulacion parenteral y luego se debe traslapar a

anticoagulacion oral, debido a la recurrencia de la enfermedad cerebrovascular isquémica.’®

Los pacientes con estenosis de la carétida interna extracraneal, ademas de la terapia
antiplaguetaria, se benefician de la revascularizacion carotidea, para los pacientes que requieren
endarterectomia carotidea se sugiere administrar la monoterapia o terapia combinada, y para
quienes requieren la colocacion de un stent se recomienda administrar la terapia combinada

previo al procedimiento y continuar por 30 dias posterior a este.’®

Para los pacientes con aterosclerosis de grandes vasos atribuida a una estenosis del 70
al 99% de las arterias intracraneales mayores, se recomienda la monoterapia antiplaquetaria por
90 dias, seguido de la monoterapia a largo plazo, los pacientes con estenosis de pequefios vasos,
aterosclerosis de grandes vasos extracraneales (no revascularizacion), aterosclerosis de grandes

vasos intracraneales con estenosis del 50 al 60% o de etiologia criptogénica con:

o NIHSS menor o igual a 5 puntos: se sugiere la terapia dual antiplaquetaria por 21 dias,
seguido de la monoterapia a largo plazo.

o NIHSS mayor a 5 puntos: se recomienda la monoterapia antiplaquetaria a largo plazo.*®

La profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) esta indicada para todos los pacientes
con movilidad restringida, consiste en el uso de compresién neumética intermitente hasta el
muslo, la cual debe colocarse en las primeras 72 horas posteriores al inicio de la enfermedad; la
profilaxis farmacoldgica debe seleccionarse individualmente y se coloca dentro de las 48 horas
posteriores al inicio de la enfermedad, se puede mencionar la heparina de bajo peso molecular
subcutanea (enoxaparina 40 mg cada 24 horas) y la heparina no fraccionada de dosis baja (5 000

unidades internacionales [Ul]), 2 a 3 veces cada 24 horas.®

La terapia antitromboética en pacientes con COVID-19 debe continuar con el mismo
enfoque terapéutico que se sugiere después de la enfermedad cerebrovascular isquémica,
independientemente del estado de la infecciébn por COVID-19; los pacientes no deben ser
empiricamente anticoagulados a menos que el riesgo de sangrado sea bajo y tengan una clara
evidencia de TEV o presenten factores de riesgo; el inicio de la anticoagulacion debe elegirse
cuidadosamente y posponerse hasta cuando el paciente tenga riesgo bajo de sangrado;? los
anticoagulantes como la heparina y la warfarina que poseen multiples factores de la coagulacion
como objetivo son mas efectivos que la terapia oral de anticoagulantes, ya que estos Ultimos solo

tienen como objetivo un factor de coagulacion.*®
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En un estudio de analisis y revision sistematica llamado: Time of stroke onset in
Coronavirus disease 2019 patients around the globe: a systematic review and analysis, de 115
pacientes, de los cuales el 44.4% recibié anticoagulacion, al 26.1% se le administrd terapia
antiplaquetaria, al 13.9 terapia antiplaquetaria dual, el 1.7% recibié anticoagulacion mas terapia
antiplaquetaria y el 13.9% no recibié algun tipo de terapia, se demuestra que se utilizé terapia
antitrombotica en mas del 50% de los pacientes con COVID-19 y enfermedad cerebrovascular

isquémica.5®

3.3.2. Tratamiento de dislipidemia

El término dislipidemia indica una elevada concentracion de lipidos en la sangre, segun
los lipidos que se encuentren alterados asi se clasifica, las clases mas importantes son la
hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia, la importancia de esta patologia es que promueve el
desarrollo de aterosclerosis, la cual es la causa subyacente de las enfermedades

cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricas.'®

Los farmacos disponibles son la ezetimiba, los inhibidores de proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 y las estatinas, estas Ultimas tienen una gran eficacia respecto a la
reduccién del riesgo de enfermedad cerebrovascular isquémica,’® ademdas el estudio
Pathomechanism and Management of Stroke in COVID-19: Review of Immunopathogenesis,
Coagulopathy, Endothelial Dysfunction, and Downregulation of ACE2 demuestra que en
pacientes con COVID-19 posee un efecto antiinflamatorio, vasodilatador, antioxidante,
antitromboético y de sinaptogénesis, ademas, se ha observado que puede reducir el valor del
dimero D y pueden mejorar la disfuncion endotelial, por lo que mejoran los resultados de la

enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes con oclusiéon de grandes vasos.%?

Los pacientes con reincidencia de enfermedad cardiovascular aterosclerética poseen
multiples enfermedades cardiovasculares ateroscleroticos mayores por antecedente, asi como
enfermedad cerebrovascular isquémica, sindrome coronario agudo en los ultimos 12 meses,
infarto agudo al miocardio, enfermedad arterial periférica sintoméatica o enfermedad
cardiovascular aterosclerética mayor por antecedente asociado a factores de riesgo, como edad
mayor a 65 afios, hipercolesterolemia familiar heterocigota, cirugia de bypass de arteria o
intervencion coronarias, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, enfermedad renal
cronica con tasa de filtrado glomerular 15 a 50 mL/min por 1.73 metros cuadrados (m2) y

tabaquismo.103
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Para los pacientes sin enfermedad coronaria, sin fuentes de embolismo y niveles de
colesterol con lipoproteinas de baja densidad (LDL) mayor a 100 mg/dl, se debe iniciar con una
dosis de atorvastatina 80 mg/dia; en pacientes con enfermedad aterosclerética se debe
administrar estatinas y ezetimibe, los niveles de LDL deben reducirse a menor a 70 mg/dl; en
pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica con riesgo muy elevado de futuros eventos
de enfermedad cardiovascular aterosclerética, y que aun después de la terapia de estatinas y
ezetimibe tienen niveles de LDL que permanecen mayores a 70 mg/dl o lipoproteinas de alta
densidad (HDL) mayores a 100 mg/dl, se debe considerar agregar un convertasa

subtilisina’kexina tipo 9 que es un inhibidor proproteina.l®

En pacientes con un nivel de triglicéridos mayor o igual a 500 mg/dL se debe investigar la
causa de hipertrigliceridemia,'®® su manejo implica la modificacién del estilo de vida, tratamiento
de la hipertensiéon arterial sistémica, control glucémico en pacientes con diabetes y terapia
reductora de LDL, ya que la mayoria de los medicamentos reductores del LDL también reducen

los niveles de triglicéridos.%*

3.3.3. Terapia antihipertensiva

Los farmacos antihipertensivos estan dirigidos a reducir el riesgo de enfermedad
cerebrovascular isquémica recurrente por medio del control de la presién arterial. Entre los
farmacos de primera linea se encuentran los diuréticos, bloqueadores beta-adrenérgicos,
blogueadores de canales de calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
blogueadores adrenérgicos alfa y antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA2),1%4
los cuales deben ser seleccionados teniendo en cuenta las indicaciones, contraindicaciones,

condiciones del uso de los medicamentos y la presencia o ausencia de complicaciones.%®

Segun el estudio Ischemic Stroke and SARS-CoV-2 Infection: The Bidirectional Pathology
and Risk Morbidities, el uso de antihipertensivos en pacientes con COVID-19 es seguro, se
prescriben tipicamente de la misma manera, a menos que exista alguna contraindicacion
especifica;* el tratamiento temprano de la hipertension arterial sistémica esté indicado cuando lo
requieren condiciones comorbidas (sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca aguda,
diseccion adrtica);’# si cualquier otro paciente presenta un valor de presion arterial mayor a 140/90
mmHg es razonable iniciar o reiniciar el tratamiento antihipertensivo para controlar gradualmente
la hipertensién en unos dias a una semana,; los pacientes con oclusién de grandes vasos pueden

requerir una reduccion mas lenta de la presion arterial (7 a 14 dias después de la isquemia
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cerebral), ya que para mantener el flujo sanguineo se requiere una elevacion de la presion

arterial.>

La meta de presion arterial a largo plazo en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, edad mayor
o igual a 65 afios, 0 un riesgo mayor o igual al 10 % en 10 afios de padecer enfermedad
cardiovascular aterosclerotica, debe ser de 130/80 mmHg; en pacientes sin algun factor de riesgo
mencionado anteriormente se recomienda alcanzar valores de presion arterial 130 a 139/ menor
a 90 mmHg.1%

En pacientes con una presion arterial menor a 20/10 mmHg por encima de la meta se
sugiere administrar monoterapia con IECA, ARA2, diuréticos y bloqueadores de canales de calcio;
en pacientes con una presion arterial mayor o igual a 20/10 mmHg por encima de la meta se
sugiere administrar la terapia combinada de un farmaco IECA con un bloqueador de canal de

calcio.106

3.3.4. Terapiareguladora del metabolismo de la glucosa

La hiperglucemia posprandial es determinante en la aparicion de las complicaciones
vasculares en pacientes diabéticos, por lo que para alcanzar un adecuado control metabdlico se
requiere el uso de farmacos hipoglucemiantes; para seleccionar un farmaco se debe tomar en
cuenta la eficacia, el coste, los posibles efectos adversos del farmaco, asi como la edad, la

duracién de la diabetes, las comorbilidades asociadas y las preferencias del paciente.'®’

Segun el estudio Diabetes mellitus y COVID-19: fisiopatologia y propuesta de tratamiento
para el control glucémico en el tiempo de la pandemia, el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2 (DM2) en pacientes con COVID-19 debe continuar con las mismas pautas sugeridas por la
American Diabetes Association (ADA);1% en lo que concierne a la terapia nutricional médica, se
recomienda el uso de hipoglucemiantes como los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4)
o la insulina, aunque se debe tomar en cuenta que el tratamiento es totalmente individualizado,

ya que esta basado en las caracteristicas propias del paciente.'%

Se recomienda que la mayoria de los pacientes menores a 65 afios alcance la meta de
una hemoglobina glicosilada menor o igual a 7 % para reducir el riesgo de complicaciones
microvasculares, y en pacientes con prediabetes se recomienda optimizar el comportamiento y
el estilo de vida, ademas en todo paciente que haya sufrido una enfermedad cerebrovascular

isquémica se descarta la presencia de diabetes utilizando la hemoglobina glicosilada.'®*
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3.3.5. Modificacion del estilo de vida

Se ha demostrado que las modificaciones del comportamiento y estilo de vida reducen el
riesgo de enfermedad cerebrovascular isquémica, dentro de los cuales se pueden mencionar:
dejar de fumar, actividad fisica aerdbica regular, dieta mediterrdnea, restriccion de sal en
pacientes con hipertension arterial sistémica, el consumo limitado de alcohol y el control de

peso.10?

El tabaquismo esta asociado con mayores tasas de mortalidad a largo plazo, por lo que a
todo paciente con este habito se le debe aconsejar que lo abandone;!°! entre las terapias
efectivas para el cese de consumo de tabaco se encuentran la farmacoterapia combinada con

terapia de reemplazo de nicotina, vareniclina y bupropion e intervenciones conductuales.%

La actividad fisica regular reduce la severidad de la enfermedad cerebrovascular
isquémica, ya que influye positivamente en los factores de riesgo de esta como la hipertension
arterial sistémica, la hipercolesterolemia y el sobrepeso u obesidad, ademas puede mejorar la
funcién endotelial, reducir la agregacion plaquetaria y los niveles de fibrin6geno; se aconseja que
realicen sesiones de 40 minutos de actividad aerébica de intensidad moderada a vigorosa 3 a 4
veces por semana; cuando esto no es posible, los objetivos de actividad fisica deben adaptarse
a su tolerancia al ejercicio, la etapa de recuperacion, su entorno, el apoyo social disponible, las

preferencias de actividad fisica y discapacidades o limitaciones especificas.'®

Se recomienda realizar la dieta mediterrdnea que consiste en el consumo de una alta
proporcion de grasas monoinsaturadas o saturadas, una alta ingesta de alimentos de origen
vegetal, frutas, verduras y legumbres, alta ingesta de cereales integrales y cereales, alto consumo

de pescado, bajo consumo de carne, consumo moderado de vino, leche y productos lacteos.%

En pacientes con hipertension arterial se recomienda realizar el Dietary Approaches to
Stop Hypertension (DASH), que consiste en el consumo de frutos secos, frutas, vegetales,
legumbres, cereales integrales, productos lacteos sin o bajos en grasa y consumo limitado de
grasas saturadas y colesterol, reducir la ingesta de alimentos dulces, azUcares afiadidos y las
bebidas azucaradas, la ingesta de sodio al menos 1 g al dia y limitar el consumo de carnes rojas

y procesadas.'

Los pacientes masculinos que consumen mas de 2 bebidas al dia o pacientes femeninas
qgue consumen mas de 1 bebida por dia deben eliminar o reducir la ingesta de alcohol, asi mismo
deben reducir el uso de drogas intravenosas como anfetaminas, sus derivados y cocaina, ya que

esta relacionado al desarrollo de endocarditis infecciosa, lo que incrementa el riesgo de
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desarrollar enfermedad cerebrovascular isquémica; las estrategias de tratamiento a largo plazo

consisten en la medicacion, la consejeria psicolégica y los programas comunitarios. %

Los pacientes obesos con una reduccion de peso de al menos del 5% al 10% se benefician
en multiples aspectos debido a que mejoran los pardmetros de presion arterial y los niveles
séricos de glucosa y lipidos; entre las terapias efectivas para alcanzar una pérdida de peso
significativa esta la terapia cognitivo conductual, el uso de farmacos reductores de apetito y la

cirugia bariatrica.103

Respecto a lo mencionado anteriormente, el estudio Stroke prevention Medical and
Lifestyle Measures, cuyo objetivo fue analizar los factores de riesgo y proporcionar evidencia
sobre las intervenciones médicas efectivas y las modificaciones del estilo de vida para una
prevencién 6ptima del accidente cerebrovascular, demostré que la disminucion de la presion
arterial sistolica en 2 mmHg redujo en el 25% el riesgo de sufrir una enfermedad cerebrovascular
isquémica, mientras que al disminuir la presién arterial diastolica tuvo una disminucién del 50%,
ademas al reducir una cucharadita la ingesta diaria de sal se pudo observar que la presion arterial

sistélica y diastélica descendi6é en 7 y 4 mmHg, respectivamente.'%®

Segun el estudio anterior, los fumadores que dejan el habito por un afio demuestran una
disminucion del riesgo de enfermedad cerebrovascular en un 50%, la actividad fisica lo reduce
en un 25-30%, mientras que el aumento de una unidad en el indice de masa corporal aumenta el
riesgo en el 5%. La ingesta de alcohol a < 2 bebidas al dia para hombres y < 1 bebida al dia para

mujeres disminuye en un 30% el riesgo de padecer enfermedad cerebrovascular isquémica.®®

3.4. Rehabilitacion

La rehabilitacion de la enfermedad cerebrovascular isquémica consiste en un conjunto de
intervenciones interdisciplinarias que emplean ejercicios, estrategias compensatorias y
adaptativas con el propésito de mejorar el resultado funcional, para lograr alcanzar el mayor nivel
de independencia posible a pesar de la persistencia de los déficits neuroldgicos; este tratamiento
es totalmente individualizado, ya que esta basado en las necesidades del paciente y segin su

disponibilidad de recursos.1°

La rehabilitacion intrahospitalaria estd constituida por un equipo multidisciplinario, el cual
consiste en un terapista del comportamiento, terapista ocupacional, terapista del habla,
fisioterapeuta, fisiatra, neuropsicélogo y el neurélogo,!! quienes integran terapias como la terapia
ocupacional, terapia fisica, terapia del habla y del lenguaje, esto se debe iniciar en la primera

semana y debe continuar hasta por 2 0 6 semanas o incluso mas, dependiendo de la severidad
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del déficit neurolégico, siempre con la debida proteccion de las instalaciones y con la debida
colocacion del equipo personal de proteccion para prevenir la infeccion por COVID-19; entre las

terapias disponibles se pueden mencionar:

o Estimulacion eléctrica transcutdnea: utiliza diferentes corrientes y parametros de
frecuencia para estimular nervios sensoriales y periféricos en el musculo flacido, lo que
reduce efectivamente la espasticidad.

o Terapia de espejo: este utiliza un espejo y refleja el movimiento de un miembro no
afectado y crea la ilusion de movimiento del miembro afectado, lo cual estimula a las
neuronas implicadas en el aprendizaje de la imitacién a través de la interaccion en los
nervios del area motora, esto requiere una supervisién minima.

o Entrenamiento suplementario: se puede realizar ejercicios de ciclismo y el entrenamiento
a pie bajo supervision, esto mejora la capacidad de caminar de los pacientes.*?

o Terapia de realidad virtual: es una tecnologia basada en computadora que permite al
paciente interactuar con un ambiente de estimulacion multisensorial que permite realizar
un entrenamiento orientado a tareas repetidas, lo cual ayuda al cerebro a reprogramarse
y formar nuevas conexiones neuronales que estimulan la recuperacion de las habilidades

motoras en estos pacientes.!!!

Para el tratamiento de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes con
COVID-19 debe seleccionarse a los candidatos para la administracion de la terapia de
reperfusion, segun criterios de exclusion e inclusion, y tener en cuenta ciertas consideraciones
como la disfuncién hepatica; sin embargo, la probabilidad de reoclusion es mayor debido al estado
procoagulante y la disfuncién endotelial a consecuencia de la infeccion por COVID-19; se
recomienda continuar las pautas ya sugeridas para la administracion de medicamentos
antitromboticos, estatinas y antihipertensivos, e individualizar la terapia de tromboprofilaxis en
cada paciente; la rehabilitacion debe ser realizada con el uso del equipo de proteccion personal,

sin embargo, la probabilidad de recuperacién funcional es menor en estos pacientes.
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CAPITULO 4. ANALISIS

La enfermedad cerebrovascular isquémica es la principal causa de discapacidad a nivel
mundial,®®* aunado a la reciente aparicion del COVID-19 y su capacidad para desviar la tendencia
tradicional de esta, la convierte en la manifestacién neurolégica mas devastadora en pacientes
hospitalizados con COVID-198y su epidemiologia ha sido muy diferente a comparacion de la

literatura ya descrita, variando principalmente en su epidemiologia. 8

La incidencia en dichos pacientes, segun el estudio COVID-19 and ischemic stroke, varia
entre 0.1% al 6.9%, y esta discrepancia de valores de dicha tasa estadistica depende de multiples
factores, dentro de los cuales la severidad de la infeccion por COVID-197 ha sido el principal,
ademas en otro estudio denominado Ischemic stroke associated with COVID-19: a systematic
review and meta-analysis, se sugiere que también depende de la prevalencia de factores de
riesgo cardiovasculares, de la habilidad del médico para realizar un diagndstico certero y las
diferencias metodolégicas entre los estudios;?? de igual forma se ha demostrado que depende de

otros determinantes principales como los factores geograficos?* y factores sociodemogréficos. 23

De acuerdo a los factores sociodemogréficos, en el estudio Stroke etiologies in patients
with COVID-19: the SVIN COVID-19 multinational registry se reporté que el 61.5% de los
pacientes se encontrd entre los 60 y 79 afios de edad, el género masculino fue el mas afectado
en un 60.6%, y la raza mas afectada en un 67.2% fue la blanca;*® otros estudios reportan que el
sexo femenino y la raza negra fueron los mas afectados, tal como lo representa el estudio de
cohorte retrospectivo llamado: Acute Ischemic Stroke and COVID-19: An Analysis of 27 676
Patients, con 103 pacientes; el género femenino fue el mas afectado en un 55.3%, en un 44.7%
la raza negra®? y se presentd con mayor frecuencia en mayores de 70 afios con el 59.8%. Cabe
mencionar que puede presentarse en cualquier grupo etario, ya que puede afectar a pacientes

menores de 50 afios?® y en algunos casos sin algln factor de riesgo cardiovascular.?’

La mortalidad de la enfermedad cerebrovascular se asocia de forma independiente con el
COVID-19 respecto a la mortalidad,!! ya que esta puede incrementar hasta 4 veces en el mbito
intrahospitalario, donde se reporta entre el 38% y el 44.2%?*, a diferencia de los pacientes sin
COVID-19 que presentan una mortalidad del 21.6%; ademas, segun el estudio Stroke etiologies
in patients with COVID-19: the SVIN COVID-19 multinational registry, se observé una mortalidad
de 38.1% a causa de una mayor proporcién de etiologia criptogénica, ya que esta se relacioné a
una mayor mortalidad en pacientes con COVID-19 como consecuencia del estado proinflamatorio

y protrombético generado por el virus.®®
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Aunado a lo descrito en el parrafo anterior, otro estudio: SARS-CoV-2 and stroke in a New
York Healthcare System, presentd una mortalidad del 63.6% y se asocié a quienes requirieron de
ventilacidbn mecanica, tuvieron una mayor estancia en una unidad de cuidados intensivos, tuvieron
riesgo de hipertensién o hipotension, entre otros.*?; ademas, el incremento de la mortalidad
depende de otros factores asociados como dislipidemia, niveles elevados de ferritina, PCR,

dimero D y LDH y la presencia de 2 o mas factores de riesgo cardiovasculares.®®

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales se presentaron en el 80% de los
pacientes que sufrieron de una enfermedad cerebrovascular isquémica y fueron positivos para
COVID-197, como se menciona en el estudio: COVID-19 and stroke: from the cases to the causes;
el 47.6% tuvo hipertension arterial sistémica, el 32.1% diabetes mellitus, 13.1% enfermedades
vasculares, 11.9% hiperlipidemia;* de igual manera, el estudio Impact of COVID-19 Infection on
the Outcome of Patients With Ischemic Stroke registré que el 68.1% tuvo hipertension arterial
sistémica, el 47.3% hipercolesterolemia, el 40.7% diabetes mellitus y el 20.9% tabaquismo y
fibrilacion atrial;!! se puede observar que en ambos estudios, entre los 3 factores mas frecuentes,
se incluyen hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus, pero siempre predominando la

hipertension arterial sistémica como el més frecuente.

No obstante, se debe mencionar que el COVID-19 favorece al desarrollo de mdltiples
etiologias®?, segun el estudio Stroke in COVID-19: A systematic review and meta-analysis. Dentro
de las principales etiologias la primera es criptogénica, seguido de cardioembolica y
aterosclerosis de grandes vasos;?* la gran proporcién de casos de origen criptogénico se debe
probablemente al tiempo limitado para completar una investigacién exhaustiva de la etiologia en
los pacientes con un pronéstico devastador,” mientras que, en el estudio observacional
multinacional llamado: SARS-CoV-2 and stroke characteristics: A report from the Multinational
COVID-19 Stroke Study Group, la principal etiologia correspondié a aterosclerosis de grandes
vasos con el 33%, seguido de cardioembolismo en el 27.1% y con el 22.4% el origen

criptogénico;*® dicha etiologia responde dependiendo de la reaccién del cuerpo hacia el virus.

El virus del COVID-19 tiene afinidad por los receptores de la ECA3® que se expresan en
las células del muasculo liso arterial y endotelial del cerebro, ingresa al sistema nervioso central a
través de la via anterégrada o por via hematégena,®*’ como se demuestra en el estudio: What can
cerebrospinal fluid testing and brain autopsies tell us about viral neuroinvasion of SARS-CoV-2,
en donde se examinaron los resultados de autopsias cerebrales en pacientes que fallecieron por
COVID-19. Hallaron &cido ribonucleico (ARN) en el cerebro del 52% de los pacientes, mientras

gue se encontraron proteinas virales en el 29%.1?
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Luego de su ingreso al SNC, ocasiona la ruptura de la pared del vaso permitiendo que el
virus dafie las arterias intracraneales;* la union al resto de los receptores en todo el cuerpo
genera un estado proinflamatorio que inicialmente se localiza en el pulmén y se disemina
generando una afectacién sistémica como resultado de la potente produccion local y sistémica
de citosinas, las plaguetas se activan e interactdan con los neutréfilos, mejorando el proceso de

trampa extracelular de neutrdfilos,*® todo ello predispone a manifestaciones neuroldgicas.

Las manifestaciones neurolégicas relacionadas con el COVID-19 son causadas por una
variedad de mecanismos que son multifactoriales,* como se describe en el estudio: Ischemic
Stroke and SARS-CoV-2 Infection: The Bidirectional Pathology and Risk Morbidities, que refiere
que la invasion viral directa en el sistema nervioso, la lesién neuroldgica por disfuncion sistémica,
la disfuncién del sistema renina angiotensina aldosterona y la disfuncion inmunitaria son las
distintas patomecénicas que conducen a la neuropatogénesis en pacientes con accidente
cerebrovascular por COVID-19;* todo ello se puede definir en tres mecanismos: el estado de
hipercoagulabilidad, la vasculitis y la miocardiopatia,® estos tienen como resultado el aumento
de la produccién de trombina y el depdésito de fibrina, que conduce a hipercoagulabilidad y

formacion de trombos.3°

La hipercoagulabilidad y la reaccion inflamatoria se hacen evidentes en los estudios de
laboratorio, tal y como se describe en el estudio: SARS-CoV-2 and Stroke in a New York
Healthcare System, en donde se incluy6 a 32 pacientes con COVID-19 y 46 sin COVID-19, se
reporté que la mediana de dimero D fue 3 913 ng/mL a diferencia de 525 ng/mL, el valor mas alto
durante la hospitalizacién fue mayor a 10 000 ng/mL a comparacion de 526 ng/mL, la mediana
de PCR fue de 101.1 mg/L a diferencia de 37.2 mg/L y la mediana de velocidad de sedimentacion
tuvo un valor de 79 mm/h, a diferencia de 49 mm/h, por lo que claramente se demuestra el estado

proinflamatorio y la hipercoagulabilidad en los pacientes.*?

Respecto al diagnéstico, en cuanto se identifigue a un paciente con sospecha de
enfermedad cerebrovascular isquémica, se procede a activar el Cédigo Ictus Protegido, que
consiste en una respuesta de alerta que moviliza a un equipo de médicos con la finalidad de
priorizar la evaluacién de un paciente que presenta signos y sintomas de una enfermedad
cerebrovascular isquémica,*® con el uso obligatorio del equipo de proteccion personal,'® durante
la atencién, estabilizacién clinica, anamnesis, evaluacion clinica, diagnéstico por imagenes,

tratamiento y todo procedimiento que se realice con el paciente.

Luego de activar el codigo y estabilizar al paciente, se procede a realizar la anamnesis,
cuyo objetivo principal es identificar el tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas

neuroldgicos y los antecedentes del paciente,*® mientras que la evaluacién fisica neuroldgica
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pretende ubicar topograficamente la lesion e identificar el sindrome neurolégico establecido,®°
ademas de utilizar la escala de NIHSS,5 todo ello para la eleccién de la terapia adecuada de

reperfusion, en caso de que el paciente sea candidato.”

Los sintomas neuroldgicos mas frecuentes segun el estudio: SARS-CoV-2 and stroke
characteristics: A report from the Multinational COVID-19 Stroke Study Group, fueron: la
hemiparesia, la paresia facial, la alteracion del nivel de conciencia, la afasia, la disartria y el déficit
sensorial;*® dichos sintomas se hallaron entre los 9 a 23.2 dias luego del diagnédstico de la
infeccion por COVID-19 en pacientes en estadio critico y entre 4.6 a 5.1 dias en estadio
moderado,>® por lo que se sugiere que la enfermedad cerebrovascular isquémica asociada a la
infeccién pueda ser una manifestacion inicial o una complicacién tardia de la infeccién por COVID-
19;% se ha descrito la ausencia de sintomatologia clinica en pacientes criticos, pero se deduce
que sea por el deterioro sistémico, neurolégico y por la dificultad para realizar una evaluacién

neuroldgica en los pacientes bajo ventilacion mecéanica y sedacion.®®

Respecto a los sintomas asociados a COVID-19, segun el estudio llamado: Characteristics
and Outcomes in Patients With COVID-19 and Acute Ischemic Stroke The Global COVID-19
Stroke Registry, los principales son la fiebre, la tos y la disnea,**® mientras que el estudio titulado
Stroke etiologies in patients with COVID-19: the SVIN COVID-19 multinational registrypa informé
gue los sintomas sistémicos del COVID-19 poseen una frecuencia variable, incluyendo la fiebre,
la tos, la disnea, el dolor toracico, la mialgia, la cefalea y < 10% presenta sintomas de congestion,

mareos, odinofagia, hiposmia o hipogeusia.*®

Después de la anamnesis, en la evaluacion fisica se debe realizar la toma de signos
vitales, los cuales se presentan de la siguiente forma, segun el estudio retrospectivo llamado:
Reperfusion Therapies for Acute Ischemic Stroke in COVID-19 Patients: A Nationwide Multi-
Center Study, en donde se incluy6 31 pacientes con y sin COVID-19, se report6 hipoxemia en el
16.1% a comparacion de 9.1%, la mediana de la temperatura corporal media fue de 36.6 <C, a
diferencia de 36.5 -C en pacientes sin COVID-19, la media de presion arterial sistélica fue de 159
mmHg a comparacion de 168 mmHg, y la media de presion arterial diastolica fue de 86 mmHg a

diferencia de 90 mmHg.>°

Dentro de la evaluacion neuroldgica se debe incluir la escala de NIHSS, la puntuaciéon de
esta escala se ha observado que es mayor en la evaluacion inicial en pacientes con COVID-19 a
comparacion de pacientes sin esta infeccion,” tal como plantea el estudio Impact of COVID-19
Infection on the Outcome of Patients With Ischemic Stroke, que incluy6 91 pacientes con COVID-
19 y 610 pacientes sin este, la mediana de NIHSS fue de 19 puntos a comparacion de 8 puntos,

esto se debe a la presentacion tardia de la enfermedad, la tendencia a involucrar grandes vasos
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sanguineos y las complicaciones multisistémicas propiamente de la infeccion por el virus; asi
mismo, es importante mencionar que estos pacientes reflejan una persistencia de un peor déficit

neurolégico, ya que la puntuacién de NIHSS puede permanecer elevada a las 72 horas.*!

La puntuacién de la escala de NIHSS es mayor cuando es de etiologia criptogénica y
cardioembolismo, y menor cuando la etiologia es de enfermedad de grandes y pequefios vasos,?®
ademas la puntuacion es mayor en el Medio Oriente y en paises con menores gastos en
salubridad y menor en Estados Unidos y Europa, asi como en paises con un mayor gasto en
salubridad;*® sin embargo, existen diferentes estudios que reportan mliltiples valores de la
puntuacion de NIHSS de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes con COVID-19,
independientemente de las caracteristicas de la poblacién y otros factores asociados, por lo que

no se puede concluir en una puntuacion definitiva.

Acorde a lo anterior, el estudio Stroke in COVID-19: A systematic review and meta-
analysis registr6 1329 pacientes y reporté una mediana de NIHSS de 15 puntos;* el estudio
Stroke etiologies in patients with COVID-19: the SVIN COVID-19 multinational registry, con 156
pacientes, notificé una mediana de NIHSS de 13 puntos;*® el estudio Time of Stroke Onset in
Coronavirus Disease 2019 Patients Around the Globe: A Systematic Review and Analysis incluy6
73 pacientes y presenté una mediana de NIHSS de 14 puntos;> por dltimo, el estudio Risk,
Clinical Course, and Outcome of Ischemic Stroke in Patients Hospitalized With COVID-19: A
Multicenter Cohort Study, con un total de 38 pacientes, presenté una mediana de NIHSS de 22
puntos, por lo que se observa que la puntuacion de dicha escala varia al asociarse la enfermedad

cerebrovascular isquémica al COVID-19.1%4

El diagnéstico radiolégico en estos pacientes va orientado por la anamnesis y la
evaluacion fisica,® su principal objetivo es diferenciar una lesién hemorragica de una isquémica,
luego identificar la zona y el volumen del infarto, el area de penumbra, identificar el estado de las
arterias intracraneales y descartar diagnésticos diferenciales para poder seleccionar a los
pacientes candidatos a terapia de reperfusion;®® la tomografia cerebral sin medio de contraste es
el estudio mas utilizado por su accesibilidad y rapidez,*® o una resonancia magnética que

diferencia mejor el area de isquemia y tiene mejor resolucién para observar el cerebro posterior.58

Luego de la realizacion de la tomografia cerebral para evaluar la extensiéon del dafio del
parénquima se utiliza la escala de ASPECTS, que cuantifica los signos tempranos de isquemia
en dicho estudio,®? mientras que en la resonancia magnética utiliza PWI/DWI Mismatch para
estimar la penumbra isquémica;®® ambos procedimientos se usan para elegir a los pacientes
candidatos para reperfusion;®® segin el andlisis retrospectivo multicéntrico: Reperfusion

Therapies for Acute Ischemic Stroke in COVID-19 Patients: A Nationwide Multi-Center Study, que
51



incluyé 31 pacientes con COVID-19 y 31 pacientes sin COVID-19, en el grupo COVID-19 se
report6 una mediana de ASPECTS de 9 puntos, mientras que en el grupo sin COVID-19 se
notific6 una mediana de ASPECTS de 10 puntos,® lo que demuestra que los que se asocian a

COVID-19 son peores candidatos a reperfusion.

Los pacientes con COVID-19 se caracterizan por la existencia de multiples hallazgos
radiolégicos que contrastan con la literatura convencional, entre los cuales se encuentran la
trombosis, el embolismo y estenosis de grandes vasos;*? también estd presente la
afeccion multiples territorios vasculares de forma simultanea y los cambios hipoxico-
isquémico,*® lo cual se ha corroborado en el andlisis neuropatoldgico de acuerdo con el estudio:
Pathomechanism and management of stroke in COVID-19: Review of inmunopathogenesis,
coagulopathy, endotelial dysfunction, and downregulation of ACE2,°? por lo que se puede
observar que en dichos pacientes la lesion isquémica suele ser devastadora y se relaciona con
la severidad del cuadro clinico.

De estos, el hallazgo radiol6égico mas frecuente de estos pacientes es la oclusion de
grandes vasos,'° quienes presentan un riesgo del 60 al 65% de desarrollar esta®® el estudio
observacional multinacional llamado: SARS-CoV-2 and stroke characteristics: A report from the
Multinational COVID-19 Stroke Study Group, incluyé 323 pacientes, de los cuales el 44.5%
presentaron este hallazgo sin predominio en relacién a la edad y al sexo,’* a causa del
cardioembolismo o del embolismo paradéjico y, en menor frecuencia, de aterosclerosis de
grandes vasos, lo que explica la aparicion de la enfermedad cerebrovascular isquémica en
pacientes jovenes sin factores de riesgo vasculares, asi como pacientes con hipercoagulabilidad

severa.®®

Lo anterior se demuestra con el estudio de serie de casos retrospectivo llamado: COVID-
19 Severity and Stroke: Correlation of Imaging and Laboratory Markers, que tuvo como objetivo
comparar los marcadores inflamatorios y los patrones radiol6gicos segun la severidad de la
infeccion por COVID-19. Se incluyé un total de 41 pacientes con un estadio severo y 45 pacientes
con un estadio leve o sin sintomas por COVID-19, en relacion a los pacientes con un estadio
severo se report6 que el 95.1% desarroll6 infartos a comparacion del 73.3%, con una distribucion
multivascular del 56.4% a diferencia de 33.3%; en relacion a los estudios de laboratorio, en los
pacientes con un estadio severo se presenté dimero D elevado en un 92.5% a diferencia de
54.8%, PCR elevado en un 79% en contra de 43.8%, entre otros, por lo que se concluye que el
estado hipercoagulable-protrombético es una complicacion homeostatica frecuente entre los
pacientes con COVID-19 y particularmente en aquellos con un estadio severo!'® y depende del

territorio vascular afectado.
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Los territorios vasculares afectados con mayor frecuencia, segun el estudio Clinical
Outcome of Acute Ischemic Strokes in Patients with COVID-19, que tuvo como objetivo comparar
el pronéstico clinico y la mortalidad de los pacientes con y sin COVID-19, e incluy6 a 41 pacientes
con COVID-19 y 176 pacientes sin COVID-19, la afectacion de la arteria cerebral media estuvo
presente en el 51% a diferencia de 63%, el infarto de la arteria cerebral anterior se reporto6 en el
23% en comparacion a 10%, la afectacion de la arteria cerebral posterior estuvo presente en el
18% en contra de 14%, el infarto de la arteria basilar se demostré en el 15% a diferencia de 16%

y el infarto de multiples territorios vasculares se produjo en el 26% a comparacion del 14%.°

Al concluir los estudios radioldgicos, los estudios complementarios deben comprender los
examenes de laboratorio, asi como los reactantes de fase aguda y pruebas de coagulacién
sanguinea;’® el resto de estudios deben completarse de acuerdo a las comorbilidades y a la
presentacion clinica de los pacientes, dichas pruebas pueden guiar el tratamiento de la
enfermedad cerebrovascular isquémica y demostrar el pronéstico del paciente ya que, por
ejemplo, la elevacion de los parametros como el dimero D y PCR se consideran marcadores de

mal prondstico.53

Respecto a lo anterior, en el estudio de cohorte retrospectivo llamado: SARS-CoV-2 and
Stroke in a New York Healthcare System, que tuvo como objetivo comparar las caracteristicas
clinicas de los pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica con y sin COVID-19, se
incluy6 un total de 32 pacientes con COVID-19 y 46 pacientes sin COVID-19; en relacion al dimero
D, la mediana fue de 3 913 ng/mL, a diferencia de 526 ng/mL, el nivel pico de dimero D durante
su estancia hospitalaria fue mayor a 10 000 ng/mL a comparacion de 526 ng/mL; en relacion a la
PCR, la mediana fue de 101.1 mg/L a diferencia de 37.2 mg/L; respecto a la velocidad de
eritrosedimentacion, la mediana fue de 79 mm/h a comparacion de 40 mm/h, por lo que el estado

proinflamatorio y protrombético es evidente en pacientes con COVID-19.42

Una vez realizado el diagnéstico de la enfermedad cerebrovascular isquémica, y de
realizar los estudios correspondientes, se procede a evaluar para seleccionar al paciente
candidato a recibir la terapia de reperfusion para rescatar el area de penumbra; el tratamiento
debe realizarse lo antes posible, con el inicio del manejo general inmediato en los primeros 10
minutos, estudio de imagen a los 25 minutos y el inicio de la trombdlisis a los 60 minutos de haber
iniciado el Cédigo Ictus;*® este debe ser administrado en periodo de ventana oportuno (menos de
4.5 horas), para el cual el medicamento mas especifico para la fibrina es la alteplasa,” cuya dosis
es de 0.9 mg/kg, con una dosis maxima de 90 mg intravenosa. El 10% en bolus en el primer

minuto y el resto en infusién continua por 1 hora.’™
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Otra modalidad de terapia de reperfusion disponible es la trombectomia mecénica, la cual
utiliza catéteres para el retiro del coagulo con el objetivo de liberar el vaso ocluido a través de
extraccion y/o disrupcion de este;®” debe ser realizada dentro de las primeras 24 horas desde el
inicio de los sintomas,® esta terapia también se utiliza en conjunto a la administracion de alteplasa
y suele beneficiar a los pacientes cuando existe un periodo de ventana de 6 horas;’® la frecuencia
del nimero de terapias de reperfusion en pacientes con COVID-19 es menor en comparacion de

los pacientes sin COVID-19.

Relacionado a lo anterior, en el estudio titulado Utilization and Outcomes of Acute
Revascularization Treatments in Ischemic Stroke Patients with SARS-CoV-2 Infection, con el
objetivo de analizar la utilizacion y asociacion de los resultados de los tratamientos de la
enfermedad cerebrovascular isquémica en infeccion por COVID-19, se incluyé 2122 pacientes
con COVID-19 y 22 217 sin COVID-19, la trombdlisis intravenosa se realizo en el 2.6% de los
pacientes con COVID-19, mientras que fue del 3.4% en pacientes sin COVID-19. La
trombectomia mecanica se realiz6 a 1.6% del grupo COVID-19 a comparacion de 3.8% en el

grupo sin esta infeccion. 116

Para comprobar la efectividad de la terapia de reperfusion se utilizan las escalas de
NIHSS, la escala mRS y la escala mTICI; la escala de NIHSS demuestra la gravedad de la
alteracion neurolégica y se realiza a las 24 horas después de haber administrado la terapia y al
egreso del paciente;®! la escala mRS demuestra el prondstico de los pacientes reperfundidos, se
realiza al egreso y a los 3 meses de este;*? la escala de mTICI evalla la efectividad de la

trombectomia mecéanica por medio de la angiografia cerebral.”

De acuerdo con dicha efectividad, es menor en pacientes con COVID-19 a diferencia de
los pacientes sin COVID-19, segun el estudio Reperfusion Therapies for Acute Ischemic Stroke
in COVID-19 Patients: A Nationwide Multi-Center Study, de 31 paciente con COVID-19, la
mediana de puntuacién del NIHSS al diagnéstico fue de 16 puntos, a las 24 horas de la
reperfusion fue de 16 puntos y al egreso fue de 15 puntos; en la escala de mTICI el 79.3% de los
tratados con trombectomia mecéanica obtuvo un grado 2b/3 y el 20.8% alcanz6 un grado 0/1/2a,
mientras que en la escala mRS la mediana de puntos fue de 4 y el porcentaje que obtuvo menos
a 2 puntos fue del 22.6%; en relacion a 31 pacientes sin COVID-19, la mediana de puntuacion de
NIHSS al diagnéstico fue de 12.5 puntos, 5 puntos a las 24 horas de reperfusion y 4 puntos al
egreso, en la escala de mTICI el 95.5% obtuvo un grado 2b/3 y solo el 4.5% un grado 0/1/2a, en
la escala mRS la mediana fue de 2 puntos y el 51.6% obtuvo una puntuacién menor o igual a 2

puntos.>°
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Es importante mencionar que la terapia de reperfusion no incrementa directamente la
mortalidad en estos pacientes, como se describe en el estudio Utilization and Outcomes of Acute
Revascularization Treatments in Ischemic Stroke Patients with SARS-CoV-2 Infection, que sugirié
gue en estos pacientes la terapia se debe realizar con prontitud debido a la mortalidad elevada y
la discapacidad neurologica que pueden desarrollar, e indicé que dicha terapia no esta
contraindicada en estos pacientes. Sin embargo, se observo una elevada mortalidad al utilizarla
aungue no estd asociada directamente a dicha terapia de reperfusion, sino a las complicaciones
sistémicas en el paciente, secundarias a la infeccion por COVID-19 como neumonia, choque
séptico, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal aguda, falla ventilatoria y el requerimiento de

ventilacién mecéanica.'®

Una vez realizada la terapia de reperfusion, se prosigue con el tratamiento de prevencion
secundaria por medio de la intervencion en los factores de riesgo modificables y administrar
tratamiento indicado para las comorbilidades;>* segun el estudio: Ischemic Stroke and SARS-
CoV-2 Infection: The Bidirectional Pathology and Risk Morbidities, debe acatarse las sugerencias
de las guias tradicionales, teniendo en cuenta la coinfeccién por COVID-19 y las caracteristicas
propias del paciente;* dentro de dicho tratamiento se puede mencionar la terapia antiplaquetaria,
la terapia antitrombética, la terapia reductora de lipidos, la terapia antihipertensiva y la promocion

de estilos de vida saludable.>*

De acuerdo con la terapia secundaria, en un estudio llamado: Time of stroke onset in
Coronavirus disease 2019 patients around the globe: a systematic review and analysis, de los
pacientes con informacion disponible mas del 50% recibi6 alguna terapia antitrombética, el 44.4%
recibié anticoagulacion, al 26.1% se le administré terapia antiplaquetaria, al 13.9% terapia
antiplaquetaria dual, el 1.7% recibié anticoagulacion mas terapia antiplaquetaria y el 13.9% no
recibi6 algun tipo de terapia, en comparacion, otro estudio llamado Stroke in Coronavirus Disease
2019: A Systematic Review report6 que el 56.3% recibi6é anticoagulacion, el 34.4% recibié terapia
antiplaquetaria y el 24% no tuvo indicacién de algun tipo de terapia antitrombdtica; en algunos

casos la anticoagulacion fue terapéutica y profilactica en otros.®®

Es importante continuar investigando para obtener evidencia clara de la terapia
antitrombotica en los pacientes con enfermedad cerebrovascular asociada a COVID-19, para
proveer una orientaciéon adecuada del tratamiento, ya que, segun el estudio Pathomechanisms
and Treatment Implications for Stroke in COVID-19: A Review of the Literature, por el momento

los datos siguen siendo limitados con respecto al uso la duracién de la anticoagulacién.?

La rehabilitacion consiste en un conjunto de intervenciones interdisciplinarias que utilizan

técnicas como la estimulacion eléctrica transcutanea, terapia de espejo, programas de ejercicio
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en casa''? y terapia de realidad virtual, con el objetivo de lograr el mayor nivel de independencia

del paciente posterior al insulto isquémico.!?
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CONCLUSIONES

El COVID-19 provoca manifestaciones neurolégicas por su capacidad de ingresar al SNC
a través del transporte neuronal retrégrado y por via hematdgena, y compromete la integridad de
la barrera hematoencefalica al acceder a las células endoteliales que la recubren. Todo lo anterior
produce inflamacién severa e hipercoagulabilidad, los cuales se consideran mecanismos

potenciales para producir enfermedad cerebrovascular isquémica.

La incidencia de la enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes con COVID-19
varia entre el 0.1% al 6.9%, es directamente proporcional a la severidad de la enfermedad por
COVID-19 y es influencia principalmente por factores sociodemograficos y geograficos, ademas
de factores de riesgo cardiovasculares; se presenta con mayor frecuencia entre los 60 a 79 afios
de edad y se documentaron casos en menores de 50 afios sin antecedentes médicos de
importancia con mayor frecuencia; posee una predileccién por el sexo masculino y la raza blanca,

su incidencia es mayor en Asia, en comparaciéon con Europa y los Estados Unidos.

La mayoria de los pacientes poseen al menos un factor de riesgo tradicional, y el mas
frecuente es la hipertension arterial sistémica; la etiologia principal es la criptogénica seguida de
cardioembolismo y aterosclerosis de grandes vasos; en cuanto a la mortalidad, el COVID-19
incrementa la mortalidad hasta 4 veces en el ambito intrahospitalario a causa de la
hipercoagulabilidad severa,?® falla multiorganica,!, una respuesta inmunitaria exagerada,
ademas de los factores cardiovasculares per se: la edad avanzada del paciente!! y tanto la

etiologia criptogénica como la cardioembdlica.?®

El diagndstico clinico prioriza la evaluacién, la proteccion del paciente y del personal de
salud, por lo que por medio del uso de un equipo de proteccidon personal se realiza una anamnesis
que tiene como finalidad determinar el tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas
neuroldgicos, indaga en los antecedentes del paciente, seguido de una evaluacion fisica y
neurolégica enfocada en corroborar la localizacion anatomica, asi como la gravedad de la lesion
isquémica y el territorio vascular afectado; utiliza la escala de NIHSS y la realizacién de exdmenes
complementarios para corroborar la clinica del paciente, todo ello para seleccionar la terapia de

reperfusion adecuada segun sea el caso del paciente.

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la enfermedad cerebrovascular
isquémica en estos pacientes se encuentran el déficit motor, el déficit sensorial, la disartria y la
alteracion del estado de conciencia, aunque también se ha descrito la ausencia de sintomatologia

clinica en pacientes criticos; estas manifestaciones se instauran en un promedio de 9 dias
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después del diagnéstico de infeccion por COVID-19, cuyo tiempo varia acorde a la severidad del
cuadro, lo cual sugiere que la enfermedad cerebrovascular isquémica asociada a la infeccion por

COVID-19 puede ser una manifestacion inicial o una complicacion tardia de esta.

En la evaluacion neurolégica se incluye la escala de NIHSS, cuya puntuacion durante la
evaluacion inicial es mayor en pacientes con infeccion por COVID-19, sin embargo, en estos no
se puede concluir una puntuacion definitiva, ya que varia segun la etiologia de la enfermedad,
siendo mas severo cuando es de etiologia criptogénica o cardioembdlica, varia segun la region y
segun el gasto en salubridad, siendo mayor en el Medio Oriente y en paises con menores gastos

en salubridad.

En el diagnostico radioldgico, el estudio de imagen mas utilizado es la tomografia cerebral
computarizada, y los principales hallazgos radiol6gicos descritos en estos pacientes son el
embolismo y la estenosis de grandes vasos, una afectacién con mayor frecuencia de la circulaciéon
anterior y afectacion de mdltiples zonas cerebrales de forma simultanea, asi como cambios
hipdxico-isquémicos; el riesgo de estos pacientes a desarrollar oclusién de grandes vasos es del
60 a 65%, sin importar la edad ni los factores de riesgo concomitantes; respecto a los estudios
paraclinicos, los marcadores de inflamacién e hipercoagulabilidad se encuentran drasticamente
alterados en la mayoria de estos pacientes, ademas se ha descrito que los parametros como el
dimero D y PCR se consideran marcadores de mal pronéstico; dichas pruebas complementarias
pueden ayudar en la orientacion del tratamiento de la enfermedad cerebrovascular isquémica y

demostrar el prondstico de estos pacientes.

Con respecto al tratamiento de la enfermedad cerebrovascular isquémica, consiste en la
terapia de reperfusion, que restaura el flujo sanguineo del area de penumbra isquémica, esta es
segura en pacientes con COVID-19 y debe ser administrada de acuerdo con las pautas
establecidas por la AHA/ASA; posteriormente se evalla la eficacia y la efectividad de la terapia
de reperfusién por medio de la escala de NIHSS, la escala mRS y la escala mTICI; se demostré
que los pacientes con COVID-19 presentan un menor descenso en la puntuacion de NIHSS 24
horas después de la terapia de reperfusion, presentan con mayor frecuencia un prondstico
desfavorable al egreso y a los 3 meses, ademas logran con menor frecuencia una perfusion

efectiva después de la trombectomia mecéanica.

El objetivo del tratamiento de prevencién secundaria es reducir el riesgo de recurrencia y
de las complicaciones de la enfermedad, por medio del control de los factores concomitantes y
las modificaciones del estilo de vida, este tratamiento debe ser totalmente individualizado segun

las caracteristicas del paciente, por Ultimo, se debe realizar la terapia de rehabilitacion que tiene
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como proposito lograr el mayor nivel de independencia del paciente después del insulto

isquémico.
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RECOMENDACIONES

Indagar més sobre la fisiopatologia de la enfermedad cerebrovascular para realizar un
manejo mas apropiado de los pacientes, sin tener repercusiones neurolbgicas fatales y
iatrogénicas, ademas para identificar la caracterizacion demogréafica de los pacientes que sufren
de enfermedad cerebrovascular isquémica, y asi, con base en los resultados, tener en

observacion a la poblacion que se encuentra en riesgo luego de infectarse con COVID-19.

Recordar que el diagnéstico de la enfermedad cerebrovascular isquémica no debe ser
apresurado, respetando los tiempos determinados por el protocolo Ictus protegido para cada paso
en el tratamiento de esta enfermedad, se debe aprovechar la evaluacion de un neurélogo para el
diagnéstico mas certero, pero, si no esta presente, debe reconocerse los sintomas,
manifestaciones mas comunes y guiarse del tiempo de evolucion en el que estos aparecen luego
de la infeccion por COVID-19.

Tomar en cuenta que la mayoria de los paises latinoamericanos utilizan la tomografia
computarizada para el diagnéstico de la enfermedad cerebrovascular isquémica, por su acceso y
comodidad de precio, por lo que se recomienda realizar mas estudios en pacientes, o realizar
mas protocolos para el tratamiento guiado Unicamente por tomografia, ademas se recomienda
reconocer la gravedad de la enfermedad al observar los estudios de imagen y de laboratorio y

generarse una idea del prondstico.

Elegir minuciosamente a los candidatos para tratamiento con reperfusién, y no pasar por
alto algan factor que pueda ser de riesgo, ademas de apoyarse con las herramientas de
evaluacién clinica para que, luego de administrarla, pueda observarse su efectividad en el
paciente. Asi también, después la terapia de reperfusion siempre debe darse las respectivas

indicaciones sobre la terapia secundaria, de acuerdo con la evidencia cientifica.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz consolidativa de descriptores utilizados

Tabla.1 Matriz consolidada de descriptores utilizados

DeCSs MeSH N Conceptos Operadores légicos
Calificadores )
relacionados
“Accidente “CVA”; “Cerebral “fisiopatologia”; | Coronavirus, AND

Cerebrovascular”;
“Accidente
cerebrovascular
Agudo”; “Ataque
Cerebrovascular”;
Ictus”; “ACV Agudo”;
“Ictus Cerebral”;
“Enfermedad por
Coronavirus 2019-
nCov”; “COVID-197%;
“Enfermedad por el
Nuevo Coronavirus”;”;
“Infeccién por
Coronavirus 2019-
nCoV”; “infeccion por el
coronavirus de Wuhan”;
“Infeccion por el Nuevo
Coronavirus (2019-
nCoV)”’; “Pandemia por
el Coronavirus de
Wuhan”; “Pandemia por
el Nuevo Coronavirus
2019”

Stroke”; “cerebral
Accident’;
Cerebrovascular
Accident, Acute”;
“Cerebrovascular
Stroke”; Stroke,
Acute”; “intracranial
arteriosclerosis”;
“intracranial embolism
and thrombosis”;
“ischemia”; ischemic

[T

ischemia”; “cerebral
ischemic
encephalopathy”;
“2019 Novel
Coronavirus infection”;
“2019-nCoV Disease”;
“2019-nCoV infection”;
“COVID-19 Pandemic”;
“COVID197;
“Coronavirus Disease
2019”; “Coronavirus
Disease-19”; “SARS
Coronavirus 2
infection”; “SARS-CoV-

2 Infection”.

“Diagnéstico”;
“terapia”;
“tratamiento
farmacolégico”;
“patologia”;

“etiologia”

Evento
cerebrovascular,
enfermedad
cerebrovascular,
SARS-CoV2.

“Coronavirus
disease”; “Cerebral
Accident” AND
“ischemic” AND
“COVID-19
Pandemic”;
“Stroke” AND
“ischemic” AND
“COVID-19%
“Stroke” AND
“ischemic” AND
“Coronavirus

disease”

NOT

“Stroke” NOT
“pediatric;” “Stroke”

NOT “Hemorrhagic”

OR

Operadores

Légicos

“Accidente
cerebrovascular
agudo” OR
“Accidente
cerebrovascular”
OR “Ictus” OR
“AVE” OR “ACV”

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo No. 2 Matriz de articulos consultados segun tipo de articulo

Tabla 2. Matriz de articulos segun tipo de articulo

Tipo de Término utilizado Numero de
estudio articulos
Articulos “Stroke AND COVID-19”, “CVA AND COVID-19”, “STROKE 116
utilizados AND SARS-CoV-2 Infection”, “CEREBRAL ACCIDENT AND
COVID-19”, “STROKE AND SARS-CoV-2 Infection”
Revision “Stroke AND COVID-19”, “CVA AND COVID-19”, “STROKE 40
sistematica AND SARS-CoV-2 Infection”, “CEREBRAL ACCIDENT AND
COVID-19”, “STROKE AND SARS-CoV-2 Infection”
Metaanalisis “Stroke AND COVID-19”, “CVA AND COVID-19”, “STROKE 10
AND SARS-CoV-2 Infection”, “CEREBRAL ACCIDENT AND
COVID-19”, “STROKE AND SARS-CoV-2 Infection”
Reporte de “Stroke AND COVID-19”, “CVA AND COVID-19”, “STROKE 66
caso AND SARS-CoV-2 Infection”, “CEREBRAL ACCIDENT AND

COVID-19”, “STROKE AND SARS-CoV-2 Infection”

Fuente: elaboracion propia.

80




