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RESUMEN

Introduccion En diciembre del 2019 se evidencio un nuevo coronavirus en la provincia de Hubei,
China, denominada COVID-19. Este nuevo coronavirus cobra importancia clinica a nivel
internacional por su alta letalidad decretandose pandemia por COVID-19 en marzo del 2020 por la
Organizacion Mundial de la Salud. EI COVID-19, causa principalmente sintomas respiratorios,
aunque cada vez mas se describen manifestaciones neuroldgicas con mas frecuencia. Ademas, los
estados procoagulantes producto de la infeccion viral posiblemente guardan relacion directa con la
aparicion de complicaciones trombéticas a nivel arteriales y venosas, dependiendo de la severidad
del cuadro. Obijetivo: Conocer caracteristicas clinicas de un paciente eventos trombdticos cerebrales
asociados a infeccion por SARS-COV2. Meétodo: Se realiz6 una revision biografica sobre
manifestaciones neuroldgicas asociadas a infeccion por SARS-COV?2 y su relacion con la aparicion
de manifestaciones neuroldgicas que desencadenen cuadros isquémicos o trombdticos. Resultados:
COVID-19 esta asociado a compromiso neurolégico, esto dependiendo de la severidad del cuadro,
estas manifestaciones se han observado mas en pacientes con alto riesgo cardiovascular, hipertensos,
diabéticos y dislipidémicos que se han asociado a peor pronéstico. EI conocimiento preciso de la
incidencia de complicaciones trombéticas en pacientes con COVID-19 es importante para la toma de

decisiones con respecto a la intensidad de la tromboprofilaxis.

Palabras claves: COVID-19, Isquemia, factores de riesgo, desordenes hemostasia.



ABSTRACT

Introduction In December 2019, a new coronavirus was evidenced in the province of Hubei,
China, called COVID-19. This new coronavirus acquires clinical importance at the
international level due to its high mortality, declaring a COVID-19 pandemic in March 2020
by the World Health Organization. COVID-19 mainly causes respiratory symptoms,
although neurological manifestations are being described more and more frequently. In
addition, the procoagulant states caused by viral infection are possibly directly related to the
appearance of thrombotic complications at the arterial and venous level, depending on the
severity of the condition. Objective: To know clinical characteristics of a patient brain
thrombotic events associated with SARS-COV2 infection. Method: A biographical review
was carried out on neurological manifestations associated with SARS-COV?2 infection and
its relationship with the appearance of neurological manifestations that trigger ischemic or
thrombotic events. Results: COVID-19 is associated with neurological compromise,
depending on the severity of the condition, these manifestations have been observed more in
patients with high cardiovascular risk, hypertensive, diabetic and dyslipidemic patients who
have been associated with a worse prognosis. Accurate knowledge of the incidence of
thrombotic complications in COVID-19 patients is important for decision-making regarding

the intensity of thromboprophylaxis.

Key words: Thrombosis, Ischemia, COVID19, hemostasis disorde



INTRODUCCION

Desde el inicio de la pandemia se ha recabado informacion sobre el indicio de eventos trombéticos
secundarios a infeccion por SARS-COV2 y sabe que los estados procoagulantes empeoran el

prondstico del paciente. EI COVID-19, causa principalmente sintomas respiratorios.

Al momento aln no hay una relacion establecida entre el inicio de manifestaciones neurolégicas e
infeccion por COVID 19. Sin embargo, en diferentes estudios se ha postulado que el SARS-CoV-2
infecta el tejido del SNC por diseminacion hematdgena, linfatica o transneuronal demostrado en otras
especies de este mismo género viral, lo que probablemente tenga relacion con complicaciones
neuroldgicas asociadas al cuadro. Los pacientes con COVID-19 desarrollan una respuesta
inflamatoria sistémica que puede generar un estado de hipercoagulabilidad con niveles elevados de
proteinas protrombéticas, dimero-D y fibrindgeno, que han sido identificados como marcadores de

mal prondstico.

El objetivo de este estudio es conocer las manifestaciones neuroldgicas asociados a COVID 19 a
través de un estudio de tipo descriptivo observacional y realizar una correlacion clinica con los

pacientes atendidos en este centro hospitalario.



CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Situacion problematica
Dada la actual pandemia por COVID-19 y al ser una entidad clinica emergente es importante
tener en cuenta las manifestaciones neurolégicas asociadas a estos cuadros virales, altamente
transmisible y potencialmente letales, que se han asociado a complicaciones trombdticas e

isquémicas con mas frecuencia.

1.2 Antecedentes de la investigacion.

La trombosis venosa cerebral es una enfermedad poco comun y representa menos del 1% de todas
las patologias cerebrovasculares. La etiologia infecciosa ha disminuido dréasticamente su
incidencia tras el uso de antibi6ticos, aunque continda representando el 6-12% de los casos de
trombosis venosa cerebral. EI mecanismo exacto de la trombosis séptica aun no esté claro. La
infeccion puede desencadenarse directamente, causando trombosis séptica, o de forma indirecta,
al precipitarla en pacientes con un riesgo ya subyacente secundario a diferentes tipos de
trombofilias.

El nuevo coronavirus 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
originario de China, se ha extendido por todo el mundo y ha causado una pandemia sin
precedentes, con mas de 2,5 millones de personas infectadas. Esta enfermedad, denominada
COVID-19, causa principalmente sintomas respiratorios y fiebre, aunque cada vez se describen

manifestaciones neuroldgicas con mas frecuencia

Los estudios epidemiolégicos recientes determinan que cerca de 20% de los ACV son debidos a
oclusion de vaso grande. Ademas, se ha propuesto que la misma respuesta inflamatoria exagerada
puede precipitar la ruptura de placas ateroscleroticas, ademas de inducir factores procoagulantes
gue llevan a isquemia o trombosis. Adicionalmente el puntaje de la escala NIHSS estuvo entre 2
y 36, con una mediana de 14,5 puntos, lo cual puede implicar que el ACV es severo en aquellos
pacientes que tienen infeccion por SARS-CoV-2 como comorbilidad, y esto puede representar un

aumento en la carga de morbimortalidad.

1.3 Formulacion del problema
¢Cual fue la presentacion clinica trombosis venosa cerebral asociada a SARS COV2 durante el mes

de julio/2020 en el hospital militar?



1.4 Justificacion

Se realizo un estudio de un reporte de caso sobre eventos trombdticos a nivel cerebral asociados a
SARS-COV2 ya que, por ser una nueva entidad clinica, aun no se tiene establecido las
manifestaciones clinicas especificas y sus posibles complicaciones, asi como, abordaje, diagndstico,
tratamiento y efectos. Las manifestaciones neuroldgicas son frecuentes, con incidencia del 36% y
aumentan en la enfermedad severa. Los pacientes con COVID-19 desarrollan tal respuesta
inflamatoria sistémica que puede generar un estado de hipercoagulabilidad que predisponga al
paciente a desarrollar manifestaciones neuroldgicas tempranas o tardias, segin el curso de la
enfermedad.

1.5 Alcances y limitaciones

1.5.1 Alcances: La accesibilidad al paciente y a los estudios clinicos de laboratorio y gabinete,
asi como la evaluacion de subespecialistas.

1.5.2. Limitaciones: Una de las limitantes para poder realizar esta investigacion fue que se
presentd en época de pandemia lo cual dificulta la accesibilidad al paciente, asi como a su
seguimiento subsecuente. Asi mismo se presento la dificultad de no contar con reactivos de

laboratorio necesarios para determinar la severidad del cuadro

1.6. Delimitaciones

1.6.1 Temporal: Esta investigacion se llevo a cabo en el mes de Junio a Diciembre de 2020
1.6.2. Geograéfica: Hospital Militar Central, Col. San Luis, Av. Bernal, municipio San Salvador.

1.6.3. Social: En esta investigacion se participo la especialidad de Neurologia y Medicina Interna



1.7. Objetivos

1.7.1. Objetivo general

Conocer caracteristicas clinicas de un paciente eventos tromboticos cerebrales asociados a infeccion
por SARS-COV?2 durante el mes de julio del 2020 en el Hospital Militar Central.

1.7.2. Objetivos especificos

1. Determinar caracteristicas epidemioldgicas de paciente con SARS-COV2 y trombosis del
Seno cavernoso.

2. Determinar factores de riesgo de trombosis cerebral asociados a SARS-COV2.

3. Identificar la presentacion clinica de eventos tromboticos cerebrales asociados a infeccion

por SARS-COV?2 y realizar una comparacion con otros estudios estandarizados.



CAPITULO II. MARCO DE REFERENCIA

En la capital de Wuhan, provincia de Hubei se identificaron los primeros casos de neumonia de origen
desconocido a finales de diciembre de 2019. El patdgeno identificado ha sido un beta coronavirus. Al
25 de febrero de 2020, se habian documentado en todo el mundo un total de 81,109 casos confirmados
por laboratorio. En estudios recientes, la gravedad de algunos casos de COVID-19 imitaba a la del
SARS-CoVL1. (1)

2.1 AGENTE VIRAL, REPRLICACION DEL SARS-COV?2.

Los coronavirus (CoV), que son virus de ARN de sentido positivo no segmentados y con envoltura
grande, generalmente causan enfermedades entéricas y respiratorias en animales y humanos. (2)(5).
La mayoria de los CoV humano, causan enfermedades respiratorias leves, pero la propagacion
mundial de dos CoV no reconocidos previamente, el sindrome respiratorio agudo severo CoV (SARS-
CoV) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio CoV (MERS - CoV) han llamado la atencioén
mundial sobre el potencial letal de los CoV humanos. (2). La evidencia publica muestra que COVID-
19 comparte una patogénesis similar con la neumonia inducida por SARS-CoV1 o MERS-CoV. (2).
Lo coronavirus se clasifican en cuatro géneros, alfa-CoV, beta-CoV, gamma-CoV y delta-CoV. (3).
Estos pertenecen a la subfamilia Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae, orden Nidovirales. (4).
Los coronavirus son virus de cadena nicay son los agentes responsables de al menos la tercera parte
de los refriados comunes e infecciones del tracto respiratorio superior en los humanos (4). Los
coronavirus son virus de acido ribonucleico (ARN) monocatenario con envoltura con el genoma de
ARN maés grande conocido, con un rango de 26,2 a 31,7 kilobases. EI genoma contiene un limite de
5 "y esta compuesto de seis a diez marcos de lectura abiertos (ORF). Hay tres proteinas virales
principales en la envoltura del virion: la proteina de pico (S), la proteina de membrana (M) y la
proteina de envoltura (E). La glucoproteina de pico media la entrada del virus y determina la gama
de huéspedes potenciales, el tropismo celular y la patogenia de la enfermedad. (4). La mayoria de los
CoV comparten una estructura viral y una via de infeccién similares, (6) (7) y, por lo tanto, los
mecanismos de infeccion previamente encontrados para otros CoV también pueden ser aplicables
para el SARS - CoV - 2.

2.3 EL POTENCIAL NEUROINVASIVO DEL SARS - CoV -2.

Un creciente cuerpo de evidencia muestra que el neurotropismo es una caracteristica comdn de los
CoV.(5) los sintomas comunes de COVID-19 fueron la fiebre (83% -99%) y tos seca (59,4% -82%)
en el inicio de la enfermedad. Sin embargo, el sintoma mas caracteristico de los pacientes es la

dificultad respiratoria (~ 55%). (2)(5) La presentacion clinica se manifiesta principalmente como

4



neumonia maligna; aunque muchos pacientes presentan sintomas neuroldgicos, como vémitos,
mareos, dolor de cabeza y delirio (8) Las células objetivo-primarias para el SARS-CoV-2 son las
células epiteliales del tracto respiratorio y gastrointestinal, que contienen la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que el virus utiliza para ingresar a la célula (8). Los datos clinicos y
preclinicos de estudios con otros coronavirus sugieren una invasividad tisular mas amplia y un
neurotropismo evidente, lo que puede dar lugar a escenarios clinicos mas complejos. (8) Se ha
demostrado que los coronavirus, y especialmente los [3-coronavirus a los que pertenece el SARS-
CoV-2, no limitan su presencia al tracto respiratorio y frecuentemente invaden el SNC. (8) Los
mecanismos patogenicos relacionados con las complicaciones neuroldgicas que presentan los
pacientes con COVID-19 son actualmente desconocidas. De igual manera que en otras infecciones
virales los sindromes neurol6gicos asociados a SARS-COV2 podrian producirse por infeccion directa
del sistema nervioso, por una encefalopatia toxica aguda asociada a infeccién sistema grave 0 mas
tarde en forma de lesiones desmielinizantes postinfecciosas. (4) Ahora se sabe que los CoV no
siempre estan confinados al tracto respiratorio y que también pueden invadir el SNC induciendo
enfermedades neuroldgicas.(2)(5) Tal propension neuroinvasiva de CoVs se ha documentado casi
para todos los BCoVs, incluyendo SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-229E, HCoV-0OC43, virus de la
hepatitis de ratén y porcino hemaglutinante encefalomielitis coronavirus (HEV).(2) (5) (8) Los
resultados anteriores demuestran que ACE2 representa el sitio clave, pero no el exclusivo, de entrada
del virus en la célula. EI ACE2 se expresa en el cerebro, estando particularmente presente en el
tronco encefalico y en las regiones responsables de la regulacion de la funcion cardiovascular,
incluido el érgano subfornical, el nicleo paraventricular, el nicleo del tracto solitario y la médula
ventrolateral rostral; la expresion de ACE2 se encontro tanto en neuronas como en glia (8). Como
otros virus el coronavirus accede al SNC a traves de 2 vias: hematdgena y transneuronal. (4) La via
hematogena podria estar facilitada por la disrupcion de la barrera hematoencefalica asociada a la
tormenta de citoquinas, el enlentecimiento de la microcirculacion a nivel capilar o la infeccion de las
células mieloides y posterior diseminacion al SNC. (4). la intensa respuesta inflamatoria sistémica
relacionada con la infeccidn viral puede provocar la ruptura de la barrera hematoencefalica (BBB).
(9) Esto, a su vez, puede permitir que las citocinas periféricas accedan al SNC, donde pueden
desencadenar o exacerbar la neuroinflamacion que conduce a la encefalitis. (9) Por otro lado, los virus
pueden infectar las neuronas periféricas y migrar a través de ellas hasta el SNC. La inoculacion
transnasal del SARS-VO2 ha demostrado la diseminacién del virus al encéfalo, tronco encefalico y
medula espinal en modelos de infeccion en ratones de laboratorio. (4)(8). La aparicion del virus en
el tronco encefélico puede afectar las células neuronales quemosensores asociadas con la regulacion

respiratoria y cardiovascular, asi como las neuronas del centro respiratorio, lo que dafia la funcion



pulmonar ventilatoria. Las observaciones clinicas de una anosmia marcada temprana y profunda en
sujetos infectados por el SRAS-CoV-2 (oido, nariz y apoyo adicional respaldan la hipdtesis de que la

ruta nasal puede contribuir a la entrada del virus en el organismo, incluido el cerebro). (8) (4)

Figura 1. Potenciales de neuroinvasion de SARS-COV?2.

1 Via hematégena

2 Transmision nerviosa

Fuente: La neurologia de COVID-19 revisada: una propuesta del Grupo de Especialidad en
Neurologia Ambiental de la Federacion Mundial de Neurologia para implementar registros
neuroldgicos internacionales. 10.1016/j.jns.2020.116884.

2.4 LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA INFECCION POR SARS -CoV -2.

Estudios previos han informado que algunos pacientes infectados con SARS-CoV2 si mostraron
signos neuroldgicos como dolor de cabeza (alrededor del 8%), nduseas y vomitos (1%). Mas
recientemente, un estudio sobre 214 pacientes con COVID-19 realizado por Mao et al. encontraron
ademas que alrededor del 88% (78/88) entre los pacientes graves presentaban manifestaciones
neuroldgicas que incluian enfermedades cerebrovasculares agudas y deterioro de la conciencia. (2)
(5) (10) (11) Por lo tanto, el conocimiento de la posible neuroinvasién puede tener un significado
rector para la prevencion y el tratamiento de la insuficiencia respiratoria inducida por el SARS - CoV-
2. (2). Posteriormente, Mao et al. en Wuhan describieron un grupo de 214 pacientes hospitalizados
con SARS-CoV-2; el 36,4% presentd alguna manifestacion neuroldgica clasificada como afectacion
central (24,8%), periférica (10,7%) y musculoesquelética (10,7%). Los principales sintomas
reportados fueron mareos (16,8%), cefalea (13,1%), hipogeusia (5,6%) e hiposmia (5,1%) (11)

Helms et al. reportaron compromiso neuroldgico en el 84% de los pacientes con infeccion severa por

SARS-CoV-2 que requirieron manejo en unidad de cuidados intensivos; las principales
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manifestaciones fueron encefalopatia, agitacion, confusion y presencia de signos del tracto
corticoespinal.(11) Adicionalmente, Toscano et al. describieron la presencia de sindrome de Guillain-
Barré como complicacion neurolégica en 5 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en lItalia, con
un intervalo desde los sintomas respiratorios hasta los sintomas del sindrome de 5-10 dias. Asimismo,
se ha evidenciado que las manifestaciones neurolégicas son mas frecuentes en los pacientes con

COVID-19 de mayor severidad y riesgo cardiovascular. (11)

Se ha observado que las infecciones pulmonares por los diferentes coronavirus humanos causan un
aumento del exudado inflamatorio alveolar e intersticial, el cual genera un estado de hipoxia que
induce el metabolismo anaerobio. Asimismo, ocurre una reaccion sistémica hiperinflamatoria grave
caracterizada por una liberacion excesiva de factores proinflamatorios tales como interleucina (IL) 6,
IL 12, IL 15y factor de necrosis tumoral alfa, la cual recibe el nombre de tormenta de citoquinas que
parece ser comudn a varios de los coronavirus, especialmente al SARS-CoV-2. (11) Esto se podria
comprobar con pruebas rutinarias neuroldgicas (como la resonancia magnética [RMN] craneal, la
tomografia axial computarizada [TAC], la puncion lumbar [PL], el electroneuromiograma [ENMG]
o el electroencefalograma [EEG]) que nos ayuden a conocer la fisiopatologia de la enfermedad y las
complicaciones neuroldgicas. (12). En las pruebas de imagen hemos encontrado las alteraciones
vasculares mas frecuentes (pequefias hemorragias intraparenquimatosas, lesiones lacunares cronicas
o trombosis de senos en pacientes con alteraciones de la coagulacién en el contexto de la infeccion
por COVID-19). Estos hallazgos han sido descritos desde el inicio de la pandemia en diferentes
publicaciones (12). Las manifestaciones neuroldgicas se clasificaron en 3 categorias:
manifestaciones del sistema nervioso central (SNC) (mareos, dolor de cabeza, alteracion de la
conciencia, enfermedad cerebrovascular aguda, ataxia y convulsiones), manifestaciones del sistema
nervioso periférico (SNP) (alteracion del gusto, alteracion del olfato, alteracion de la visidn, y dolor
nervioso) y manifestaciones de lesion muscular esquelética. La alteracién de la conciencia incluye el
cambio del nivel de conciencia (somnolencia, estupor y coma) y el contenido de conciencia

(confusion y delirio). (10)



Tabla 1. Manifestaciones neuroldgicas asociadas a SARS-COV2.

Tabla 1. Signos y sintomas neurolégicos reportados en pacientes con SARS-COV?2

Estudios previos.
Mao et Helms et al. Toscanoetal. | Lietal.
al. (n=214) (n=58) (n=5) (n=221)
Manifestaciones 78 (36,4) 49 (84) 5 (100) 13 (5,8)
clinicas. (%0)
Cefalea. 28 (13,1)
Mareo. 36 (16,8)
Anosmia/Hiposmia. 11 (5,1) 2 (40)
Ageusia/Disgeusia. 12 (5,6) 2 (40)
Paralisis/paresias. 5 (100)
Parestesias 4 (80)
Ataxia. 1(0,5)
Neuralgia. 5(2,3)
Alteracion  de  la | 16 (7,5)
conciencia.
Convulsién. 1
Agitacion. 40 (69)
Confusion. 26/40 (65)
Arreflexia. 4(80)
Signos meningeos
Signos  del tracto 39 (67)
corticoespinal.
Enfermedad 6 (2,8) 3/13 (23) 12 (5,5)
cerebrovascular
isquémica/hemorrégica
Trombosis venosa 1(0.5)
cerebral
Fuente: Neurological manifestations of SARS-CoV-2 infection.

https://doi.org/10.1016/j.semerg.2020.05.00



2.5. FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD POR COVID-19

En un estudio realizado para predecir los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con
infeccion por SARS-COV2 realizado en el hospital de Jin Yin-tan y del Hospital Tongji, realizamos
un estudio multicéntrico retrospectivo de 68 casos de muerte (68/150, 45%) y 82 casos dados de alta
(82/150, 55%) con infeccién confirmada por laboratorio de SARS -CoV-2. (13)(14). Los datos de los
casos incluyeron datos demograficos, caracteristicas clinicas, resultados de laboratorio, opciones de
tratamiento y resultados. (13)(14) Hubo una diferencia significativa en la edad entre el grupo de
muerte y el grupo de alta (p <0,001) pero no hubo diferencia en la proporcién de sexos ( p =0,43). El
63% (43/68) de los pacientes del grupo de muerte y el 41% (34/82) del grupo de alta tenian
enfermedades subyacentes (p = 0,0069). Cabe sefialar que los pacientes con enfermedades
cardiovasculares tienen un riesgo significativamente mayor de muerte cuando estan infectados con
SARS-CoV-2 (p <0,001) Los resultados de laboratorio mostraron diferencias significativas en el
recuento de globulos blancos, valores absolutos de linfocitos, plaquetas, albimina, bilirrubina total,
nitrégeno ureico en sangre, creatinina en sangre, mioglobina, troponina cardiaca, proteina C reactiva
(PCR) e interleucina-6 ( IL-6) entre los dos grupos . (13) En este estudio se incluyeron 191 pacientes
(135 del Hospital Jinyintan y 56 del Hospital Pulmonar de Wuhan), de los cuales 137 fueron dados
de alta y 54 murieron en el hospital. 91 (48%) pacientes tenian una comorbilidad, siendo la
hipertension la mas comun (58 [30%] pacientes), seguida de la diabetes (36 [19%] pacientes) y la
enfermedad coronaria (15 [8%] pacientes). La regresion multivariable mostré un aumento de las
probabilidades de muerte hospitalaria asociada con la edad avanzada (razén de probabilidades 1 - 10,
IC del 95% 1 - 03-1 - 17, aumento por afio; p = 0 - 0043), mayor evaluacion secuencial de falla
orgénica (SOFA ) puntuacion (5 - 65, 2 - 61-12 - 23; p <0 - 0001), y dimero d mayor a 1 pg/ mL (18
- 42,2 - 64-128 - 55; p=0- 0033 ) en la admisién. (14) En este estudio, encontramos que el dimero
d mayor de 1 pg/ ml esta asociado con un desenlace fatal de COVID-19. Los niveles altos de dimero
D tienen una asociacion reportada con la mortalidad a los 28 dias en pacientes con infeccién o sepsis
identificados en el departamento de emergencias.(14) Los mecanismos contribuyentes incluyen
respuestas de citocinas proinflamatorias sistémicas que son mediadores de la aterosclerosis que
contribuyen directamente a la rotura de la placa a través de la inflamacion local, la induccion de
factores procoagulantes y los cambios hemodinamicos, que predisponen a la isquemia Yy
trombosis.(13) (14)



Figura 2. Predictores clinicos de mortalidad por COVID 19 basados en analisis clinico de 150

pacientes en Wuhan, China.
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A. Distribucion por edades de los pacientes con COVID-19 confirmado; B parametros de
laboratorio clave para los resultados de los pacientes con COVID-19 confirmado; C intervalo
desde el inicio de los sintomas hasta la muerte de los pacientes con COVID-19
confirmado; D. resumen de la causa de muerte de 68 pacientes fallecidos con COVID-19
confirmado. Fuente: Clinical predictors of mortality due to COVID-19 based on an analysis
of data of 150 patients from Wuhan, China

los predictores de un desenlace fatal en los casos de COVID-19 incluyeron la edad, la presencia de
enfermedades subyacentes, la presencia de infeccién secundaria e indicadores inflamatorios elevados
en la sangre. (13) (14).
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2.6 TROMBOINFLAMACION E HIPERCOAGULABILIDAD DE COVID - 19

La infeccion por COVID - 19 se asocia con anomalias de la coagulacion caracterizadas por aumentos
en los niveles del factor procoagulante, incluido el fibrindgeno, y aumentos en los dimeros D que se
han asociado con una mayor mortalidad. (15) El presente estudio muestra que los resultados
anormales de la coagulacion, especialmente el dimero D y la FDP (Factor degradador de fibrin6geno)
marcadamente elevados, son comunes en las muertes con COVID19. (16) Si bien la coagulopatia
inducida por sepsis (SIC) y la coagulopatia intravascular diseminada (CID) se han documentado con
enfermedad grave, especialmente en los no sobrevivientes, no se ha informado una CID de consumo
hiperfibrinolitico con una diatesis hemorragica. (15) (17). Los perfiles de coagulacion observados en
la poblacion de nuestro estudio reflejan una hipercoagulabilidad grave mas que una coagulopatia de
consumo (p. Ej., Coagulacion intravascular diseminada). Tal patrén y asociacion de laboratorio
pueden estar relacionados tanto con niveles marcadamente elevados de fibrin6geno como con una
polimerizacidn excesiva de fibrina debido a la infeccion. Es probable que el SARS-CoV-2 promueva
la formacién y el depdsito masivo de fibrina, lo que también puede explicar los niveles muy altos de
dimero D encontrados en estos pacientes (17). Sorprendentemente, apenas se han descrito
complicaciones trombéticas (17)(18). EI conocimiento preciso de la incidencia de complicaciones
tromboticas en pacientes con COVID-19 es importante para la toma de decisiones con respecto a la
intensidad de la tromboprofilaxis, especialmente en pacientes ingresados en la unidad de cuidados

intensivos (UCI) que tienen mayor riesgo trombotico (17)(18).

COVID-19 puede predisponer a la enfermedad tromboembodlica arterial y venosa debido a una
inflamacion  excesiva, hipoxia, inmovilizacion y coagulacion intravascular  difusa

(CID). Sorprendentemente, apenas se han descrito complicaciones trombéticas (17) (18)

Los pacientes con COVID-19 desarrollan tal respuesta inflamatoria sistémica que puede generar un
estado de hipercoagulabilidad. (19) Con niveles elevados de proteinas protrombéticas, como dimero-
D y fibrindgeno, que han sido identificados como marcadores de mal prondstico. Un estudio de
enfermos criticos mostrd alteraciones en el fibroelastograma con menor tiempo de formacion del
coagulo y mayor firmeza de este, reflejando un profundo estado de hipercoagulabilidad. Clinicamente
esto se ve reflejado en el aumento de la morbilidad, ya que hasta 31% de los sujetos criticamente
enfermos presentan alguna complicacion trombética. (19). Los estudios epidemiolédgicos recientes
determinan que cerca de 20% de los ACV son debidos a oclusidn de vaso grande. (19) En este estudio

encontramos que 22 de 31 pacientes en total presentaron oclusion de vaso grande y esto corresponde
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al 71%. Se ha propuesto que la misma respuesta inflamatoria exagerada puede precipitar la ruptura
de placas ateroscleréticas, ademés de inducir factores procoagulantes que llevan a isquemia o
trombosis. Adicionalmente el puntaje de la escala NIHSS estuvo entre 2 y 36, con una mediana de
14,5 puntos, lo cual puede implicar que el ACV es severo en aquellos pacientes que tienen infeccién
por SARS-CoV-2 como comorbilidad, y esto puede representar un aumento en la carga de
morbimortalidad. (19) En la literatura se ha reportado mayor frecuencia de manifestaciones
neuroldgicas en los pacientes que tienen COVID-19 severa, entre ellas los ataques cerebrovasculares.
Partiendo de esto, consideramos relevante describir la relacion entre la severidad de la enfermedad y
la temporalidad del evento isquémico cerebral. En los pacientes que incluimos en la revision,
evidenciamos que, en aquellos pacientes con presentacion severa o critica de la enfermedad, el ACV
se presentd de forma tardia (promedio de 12 y 21 dias respectivamente), mientras que en aquellos que
el COVID-19 se clasificd como no severo, la presentacion del ACV fue en los primeros dias de la
enfermedad. De hecho, los 4 pacientes de Turquia, que tuvieron enfermedad por SARS-CoV-2
clasificada como no severa, presentaron el ACV en un promedio de 2 dias desde el inicio de la
sintomatologia respiratoria. Esto nos lleva a proponer que los ACV asociados a infeccion por SARS-
CoV-2 pueden ser tanto una complicacion tardia de la misma, como una manifestacion inicial, y es
entonces necesario determinar cuales factores conllevan a la diferencia en la temporalidad de la
presentacion de los ACV en el cuadro de COVID-19.(19).

Tabla:2 Caracteristicas del accidente cerebrovascular infeccion por COVID 19 y desenlace.

Tabla:2 Caracteristicas del accidente cerebrovascular infeccién por COVID 19 y desenlace.
NIHSS Mediana (rango) 14,5 (2-36)
Aterosclerosis de vaso grande 5(45.4)
Cardioembolico. 3(27.3)
Etiologia TOAST (%) Oclusidn de vaso pequefios 3(27.3)
Intermedio 0(0)
Otra etiologia 0(0)
Oclusion de vaso grande Si 22(71)
No 9(29)
Territorio Mdltiple 8(34,7)
Unico 15(65,2)
Presentacion de COVID-19 Asintomatico. 3(7,1)
Sintomatico. 39 (92,8)
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Critica. 4 (16.6)
Clasificacion de severidad Severo 14 (58,3)
Leve 6(25)
Dias hasta de presentacion Rango 0-3.3
ACV Promedio 10.64
Mediana 9

Fuente: El accidente cerebrovascular de vasos grandes como caracteristica de presentacién del covid-
19 en los jovenes. N Engl J Med. 28 de abril de 2020 doi: 10.1056 / NEJMc2009787.

La evaluacion oportuna de pacientes con accidente cerebrovascular para tratamientos hiperaguda
como la trombdlisis y la trombectomia impactan los resultados funcionales y la mortalidad de los

pacientes con accidente cerebrovascular. (20)

La aterosclerosis de vasos grandes extracraneal (EC) e intracraneal (IC) representa aproximadamente
el 20% de los casos de accidente cerebrovascular isquémico. (21) La aterosclerosis intracraneal a
veces se pasa por alto como parte de la evaluacién del accidente cerebrovascular. Sin embargo, es
una causa importante de accidente cerebrovascular, especialmente en afroamericanos, asiaticos e

hispanos. (21)

En pacientes con SARS-CoV2 admitidos con otras trombosis potencialmente graves, como un
accidente cerebrovascular, varios estudios demostraron marcadores de laboratorio positivos para el
anticuerpo antifosfolipido, lo que sugiere la posibilidad de un sindrome subyacente de anticuerpos
antifosfolipidos mediado por virus. Curiosamente, se ha demostrado que el autoanticuerpo
antifosfolipido aumenta transitoriamente en pacientes criticos sin SARS-CoV2 o aquellos con
infecciones y se ha demostrado que induce disfuncion endotelial y agregacion plaguetaria en ausencia
de coagulopatia subyacente o enfermedad reumatoldgica / vasculitis. (22). Ademas, un estado de
hipercoagulabilidad autoinmune asociado con anticuerpos antifosfolipidos, como los anticuerpos
anti-cardiolipina y anti-b 2 -glicoproteina-1, puede contribuir a la fisiopatologia de un subconjunto
de accidentes cerebrovasculares asociados con COVID-19.Como se muestra en la vasculatura
periférica, se postula la infeccién directa por SARS-CoV-2 del endotelio cerebrovascular que expresa
la enzima convertidora de angiotensina 2, que causa endotelitis y lesion vascular, y puede resultar en
un accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico, aunque este mecanismo atn no se ha probado
(22) Con esta evidencia, el mecanismo probable de los accidentes cerebrovasculares tempranos podria

ser la hipercoagulabilidad que conduce a la formacion de macro y micro trombos en los vasos. (23)
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Durante un periodo de 2 semanas desde el 23 de marzo al 7 de abril de 2020, un total de cinco
pacientes que eran menores de 50 afios presentaron sintomas de nueva aparicion de accidente
cerebrovascular isquémico de grandes vasos. Uno de estos casos es una paciente de una mujer de 33
afios previamente sana, que curso con tos, dolor de cabeza y escalofrios que duraron 1 semana y
posteriormente manifestd disartria progresiva con entumecimiento y debilidad en el brazo izquierdo
y la pierna izquierda durante un periodo de 28 horas. Ella retrasd la busqueda de atencion de
emergencia por temor al COVID-19. Cuando se present6 al hospital, la puntuacion en la Escala de
accidente cerebrovascular de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS) era 19 (las puntuaciones
varian de 0 a42, y los nimeros més altos indican una mayor gravedad del accidente cerebrovascular),
y la tomografia computarizada (TC) y la angiografia por TC mostraron un infarto parcial de la arteria
cerebral media derecha con un trombo parcialmente oclusivo en la arteria carétida derecha en la
bifurcacion cervical. En la angiografia por TC se observaron opacidades irregulares en vidrio
esmerilado en los apices pulmonares bilaterales y las pruebas para detectar el SARS-CoV-2 fueron
positivas. Se inici6 tratamiento antiplaquetario; posteriormente se cambi6 a terapia anticoagulante. El
estudio del ictus con ecocardiografia y resonancia magnética de la cabeza y el cuello no revel6 el
origen del trombo. La angiografia por tomografia computarizada repetida el dia 10 de hospitalizacion
mostrd una resolucién completa del trombo y el paciente fue dado de alta a un centro de rehabilitacién.
(20).

Los informes publicados recientemente y otros informes sefialan lo que parece ser una mayor
incidencia de eventos tromboembdlicos venosos (TEV) en pacientes criticamente enfermos
ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con COVID-19. Klok et al informaron una
incidencia de TEV del 27% (intervalo de confianza del 95% 17-37) y de eventos vasculares arteriales
del 3,7% a pesar del uso de profilaxis de TEV basada en el peso estandar con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) (24) De manera similar, las pruebas viscoelasticas sugirieron una disminucion de
la hipercoagulabilidad después de aumentar la HBPM, como muestran Rannucci et al en la figura 2,
y disminuciones en la firmeza del coagulo como resultado de una disminucién en la contribucién del

fibrindgeno y las plaquetas en diversos grados. (24).
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Tabla 3: Descripcion de las complicaciones trombdticas asociadas a SARS-COV2.

Tabla 3: Descripcion de las complicaciones tromboticas.

Tipo de evento Numero de casos Detalles relevantes

18 casos con al menos EP en
Embolia pulmonar 25 arterias segmentarias.
7 casos de EP limitada a

arterias subsegmetarias.

1 caso de trombosis venosa
Otros eventos profunda proximal de la
tromboembdlicos venosos 3 pierna.
2 casos de trombosis de la
extremidad superior

relacionado con catéter.

Eventos trombéticos 3 Todos los accidentes

arteriales. cerebrovasculares

Fuente: Inflammation and atherosclerosis: Novel insights into plaque formation and destabilization.
Stroke

De acuerdo con la version reciente de las guias publicadas por el Ministerio de Salud de Iran, la
prescripcion de anticoagulantes en pacientes con COVID-19 se considera de la siguiente manera: 1.
En todos los pacientes ingresados en el hospital con diagnéstico de COVID-19, se recomienda la
profilaxis con enoxaparina a una dosis de 40 mg al dia por via subcutanea o heparina a una dosis de
5000 unidades por via subcutanea dos veces al dia o tres veces al dia. 2. En pacientes que tienen
prohibido tomar anticoagulantes, se recomienda el uso de métodos profilacticos mecanicos como

medias compresivas. (20)
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CAPITULO Ill. SISTEMA DE VARIABLES

3.1 Definicion conceptual y definicion operativa.

= Caracteristicas epidemioldgicas de paciente con SARS-COV2 y trombosis del seno

cavernoso.

= Factores de riesgo de trombosis cerebral asociados a SARS-COV?2.

= Presentacién clinica de eventos trombdticos cerebrales asociados a infeccion por SARS-

cova.

3.2. Tabla 4: Operacionalizacién de variables.

Operacionalizacion de variables.

Tema: Trombosis de seno cavernoso en paciente SARS-COV2 durante el mes de julio/2020 en el Hospital

Militar Central.

Objetivo general: Conocer caracteristicas clinicas de un paciente eventos trombéticos cerebrales asociados a
infeccion por SARS-COV2 durante el mes de julio del 2020 en el Hospital Militar Central.

Objetivos especificos Unidad de Variable Variable Tipo.
analisis conceptual Operacionalizaciéon
Caracteristicas Caracteristicas Sexo. Dicotomicas.
epidemioldgicas de Paciente. epidemioldgicas Edad. Dicotémicas.
paciente con SARS- Etnia. Politomicas.
Ccov2.
Hipertension Dicotomicas.
Diabetes mellitus Dicotomicas.
Factores de riesgo de Factores de Riesgo. Dislipidemia, Dicotémicas.
trombosis cerebral _ _
] . Marcadores inflamatorios
asociados a SARS-COV2. |  Paciente. _ S
elevados Dimero D, LDH, | Dicotomicas.
Ferritina, PCR.
Escala de NIHSS. Politomicas.
Presentacion clinica de Signos y sintomas. Cefalea
eventos trombdticos Disartria.
cerebrales asociados a Afasia. Dicotomicas.
infeccion por SARS- Paresia

cova.

Parestesias/ Plejias.
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CAPITULO IV MARCO METODOLOGICO

4.1. Tipo de estudio: Descriptivo de tipo observacional.

4.2 Unidad de analisis: paciente.

4.3. Disefio del estudio: Estudio de caso clinico descriptivo tipo observacional.

4.4, Poblacion: paciente derecho-habiente del Hospital Militar Central a quien consulto con

manifestaciones neurolégicas asociado a cuadro de infeccion por COVID-19.

4.5 Definicién de caso: EI COVID- 19 puede presentar manifestaciones neurolégicas tempranas o
tardias dependiendo de la severidad del cuadro inicial de la enfermedad; asi como a los factores
de riesgos cardiovasculares relacionados, como lo son hipertensos, diabéticos, dislipidémicos,
inmunosuprimidos, etc que aumentan la morbimortalidad; por cual, es de suma importancia el

reconocimiento de complicaciones neurolégicas asociadas a esta entidad clinica.

4.6. Criterios de inclusion y exclusion
4.6.1. Criterios de inclusién

= Adulto mayor de 18 afios

= Derechohabiente del hospital militar central

= Presentacion clinica neuroldgica (cefalea, paresias, parestesias, plejias o convulsiones)
= Antecedentes de infeccion por SARS-COV2.

4.6.2. Criterios de exclusion:

= No ser derechohabiente de hospital militar central
= Prueba PCR-RT negativa para SARS-COV2.

4.7. Métodos, técnicas e instrumentos de recoleccion de la informacion y de registro.

4.7.1. Métodos: observacion y revision de expediente clinico.

4.7.2. Técnicas: Revision de expediente clinico tanto virtual como en fisico.

4.7.3. Instrumentos: Historia clinica (Anexo II).
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4.8. Procedimientos para la recoleccion de informacion.

El procedimiento sera mediante revision de expediente clinico, recopilando datos de
manifestaciones clinicas (tanto sintomatologia como signos), variables epidemioldgicas y
reporte de estudios realizados para el diagnostico de trombosis de seno cavernoso. De la misma

forma, se obtuvo los reportes de los estudios efectuados.

4.9. Analisis de la informacion: para hacer el anlisis de la informacion recabada, se le dara
un orden, se organizaran los datos de acuerdo a las variables de estudio. Los datos recolectados
seran digitados en una base disefiada en Microsoft Word 2016.

Se realizard un analisis univariado y bivariado, se utilizaran tablas de salida que detallen la

informacién requerida.

4.10. Resultados esperados del estudio.

Al finalizar el presente estudio de caso, se pretende aclarar el cuadro clinico de esta infeccion viral,
asi como su asociacion a manifestaciones neurolégicas y potenciales complicaciones trombéticas e
isquémicas, con el objetivo de realizar un abordaje adecuado que nos lleve al diagnéstico oportuno y
eficaz; asi como, la instauracién de un tratamiento oportuno y apropiado, mejorando el prondstico del
paciente.

Ademas de dar a conocer este nueva entidad clinica, se pretende dar a conocer las manifestaciones
neuroldgicas asociadas a infeccion por SARS-COV?2, con el fin de identificar de manera oportuna los
factores epidemiolégicos y seroldgicos predictores de morbimortalidad, asi como instauracion

tromboprofilaxis temprana.
4.11. Diseminacion de los resultados y politicas de publicacién.
4.11.1. Diseminacion de los resultados.

- Se entregan 3 ejemplares impresos y en formato electronico de la
investigacion a la biblioteca de la Universidad Salvadorefia Alberto
Masferrer.

- Se entrega un ejemplar impreso para el Hospital Militar Central.

- De ser necesario a través de ponencias ante las autoridades correspondientes,
para lo que se entrega resumen ejecutivo y poster cientifico impresos, asi

como formato electronico de la investigacion.
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4.11.2. Politicas de publicacion.

En caso de presentar los resultados de la presente investigacion en un sitio web, quienes
publiquen tendran que reconocer los autores de la investigacion y al asesor.

4.12. Contexto ético de la investigacion.

Previo al inicio del estudio, el protocolo de la investigacion se sometié a un proceso de
evaluacion por el Comité de Etica de la Universidad Salvadorefia Alberto Masferrer, culminando

en la aprobacién del mismo.

Se solicité permiso a las autoridades del Hospital Militar Central, quienes dieron autorizacion
voluntariamente; se indic que los resultados no seran manipulados y seran presentados como la
investigacion lo indica. Se mantendré la reserva de la identidad de las personas involucradas.
Esta investigacion se apega a lo normado por el comité de ética de la Universidad Salvadorefia

Alberto Masferrer.
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CAPITULO V. ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 ANALISIS DE RESULTADOS

5.1.1 DESCRIPCION DE CASO.

Paciente masculino de 50 afios sin antecedentes médicos previos, quien se presento en el mes de julio
en la unidad de infecciones respiratorias de este nosocomio con historia de 3 dias de proceso febril
no cuantificado, intermitente, sin predominio de horario, acompafiado de tos seca, con expectoracion
escasa, que no induce emesis ni cianosis. Un dia previo al ingreso refiere inicio de disnea moderados
a los minimos esfuerzos. Fue recibido en unidad de emergencia hemodindmicamente estable,
taquipneico, taquicardico SatO2: 91% por lo que se da plan de ingreso como sospechoso para SARS-
Ccova.

Se realizo quimica sanguinea evidenciando Linfocitos totales 879 X10/L, Ferritina 3173 ng/ml, LDH
430 mg/dl, PCR 40 mg/l,(Ver anexo 4) radiografia con infiltrados para hiliares bilaterales
discretos,(Ver anexo5) por lo que se cataloga como Neumonia moderada por COVID 19 e ingresa a
area de sospechoso donde se realiza PCR-RT para SARS-COV?2, la cual se reporta positiva 4 dias
posteriores, se inicia tratamiento basico para COVID19, cumpliendo ciclo de ivermectina mas
Lopinavir/Ritonavir por 7 dias, ademas de tromboprofilaxis con HBPM (heparina de bajo peso
molecular), se mantuvo con oxigenoterapia de soporte por canula nasal por 4 dias logrando un
decalaje exitoso. Fue dado de alta el 20/6/20 con mejoria de estado pulmonar sin anticoagulacion
oral. 1 semana posterior al alta, es recibido en consulta externa neurocirugia por cefalea holocranena
de moderada a fuerte intensidad, pulsatil, que no cede con analgésicos convencionales siendo
manejado conservadoramente. EI 25/7/20 consulta de nuevo con historia de 45 min de presentar
paralisis facial central derecha, disartria y cuadriparesia, Babinski izquierdo. Fue recibido en Unidad
de emergencia hemodinamicamente estable, signos vitales TA: 160/90mmh FC 90Ipm FR 18rpm T
37°c HGT: 110mg/dl, escala de NIHSS 17 pts. Se realiza TAC cerebral sin contraste evidenciando
area isquémica parietoccipital izquierdo con transformacion hemorragica, por lo que se ingresa a
unidad de cuidados criticos para vigilancia neuroldgica. Se realizaron examenes de laboratorio
Globulos Blancos:9.61 10e3/uL Neutrofilos :72.9% Linfocitos :17.6% Hemoglobina :13.3g/dL
Hematocrito:37.6 Plaquetas :288 10e3/uL, Tiempo de Tromboplastina :21.7Seg Tiempo Protrombina
:11.1 seg. CRP 43.28mg/L, ferritina: 1235 ng/ml, LDH: 532 mg/dl, Dimero D no reactivo. Durante

su estancia hospitalaria se reporta RMN cerebral la cual reporto trombosis parcial del seno sagital
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superior, seno transverso y sigmoideo izquierdo y flujo lento en la vena yugular izquierda, (imagenes

no disponibles) se mantuvo bajo vigilancia neuroldgica y fisioterapia con mejoria clinica. Se presento

caso a especialidad de hematologia quienes inician anticoagulacion oral. Por lo que se da de alta el

01 Agosto del presente afio.

5.1.2 EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE.

Tabla 5: Reporte de exdmenes: Hemograma

Tabla 5: Hemograma

Componentes Resultado |U/M Rangos de
Refe.

Glébulos 10.43 10e3/u |5.0-10.0
Blancos: L
Neutrdfilos: 89.7 % 37.0-72.0
Linfocitos: 8.1 % 20.0-50.0
Monocitos: 13 % 0.0-20.0
Neutréfilos en 0
banda:
Glébulos Rojos : [4.48 10e6/u

L
Hemoglobina: 13.7 g/dL
Hematocrito: 38.6 %
Vol. Glob. Medio |86.2 fL. 80-100
Hb. Glob. Media |30.6 Pg 20-32
Conc. Hb. Glob : [35.5 g/dL 32-36
Plaguetas: 305 10e3/u | 150- 450

L
Anomalias : 0

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.
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Tabla 6: Reporte de exdmenes: Tiempos

TIEMPO DE PROTROMBINA.

TIEMPO DE PROTROMBINA.

Estudio Resultado |U/M | Rango Ref.

Tiempo 111

Protrombina:

Control: 111 Seg. [9.3-125
Seg.

INR 1

ISI 0.97

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Tabla 6.1: TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL.

Estudio Resultado |[U/M Rango Ref.

Tiempo de 21.7 Seg

Tromboplastina:

Control: 24.5 Seg 21.8-29.4
Seg

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Tabla 7: Quimica sérica.

Tabla 7.1: FERRITINA.

Estudio Resultado
Ferritina 1235 ng/ml
Rango de referencia 13.00 a 400.00 ng/mL

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.
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Tabla 7.2: LACTATO DESHIDROGENASA SERICA

Estudio

Resultado

U/M

Rango Ref.:

L.D.H.

532

ul/L

208-378

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Tabla 7.3: DIMERO D

No reactivo.
Tabla 7.4: PCR
Estudio | Resultado [ U/M | Rango
Ref. :
CRP 43.28 mg/L 0.0
-5.0

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Figura 3: Estudio de Gabinete: TAC cerebral.

A

B

TAC cerebral A. Area hipodensa parieto occipital izquierdo (flecha anaranjada) B. Hemorragia
fronto-parietal izquierda (flecha roja). Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria

HMC
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5.2. DISCUSION.

Desde el inicio de la pandemia se ha recabado informacion sobre SARS-COV2, asi como su

asociacion eventos tromboéticos secundarios a la severidad del cuadro infeccioso.

En primera instancia se pensaba COVID 19 causa principalmente sintomas respiratorios, cada vez
mas se describen manifestaciones neuroldgicas asociadas a esta infeccion viral. Los mecanismos
patogénicos relacionados con las complicaciones neuroldgicas que presentan los pacientes con
COVID-19 son actualmente desconocidas; por lo que la evaluacion y el tratamiento de pacientes con
accidente cerebrovasculares asociados a infeccion por SARS-COV2 es un escenario clinico urgente

y de gran importancia clinica.

Ademas, es importante tener en cuenta que pueden existir manifestaciones neuroldgicas tempranas
(dentro de los primeros 5 dias, de inicio de los sintomas) en cuadros leves o tardias (hasta 21 dias
posterior al cuadro infeccioso), en cuadro severos. Epidemioldgicamente el COVID-19 esta
relacionado a pacientes con mayor riesgo cardiovascular (diabéticos, hipertensos o dislipidémicos) y
a mayor edad, Sin embargo, hay estudios reportados en pacientes jovenes sin ninguna otra
comorbilidad. Llama la atencion la presentacion clinica de nuestro paciente ya que es un paciente
relativamente joven sin comdrbidos quien previamente fue catalogado con un cuadro moderado de
COVID19, presentando una manifestacion neuroldgica tardia asociada a cuadro infeccioso y con
reactantes de fase aguda marcadamente elevados que se asocia a estado procoagulantes que
predisponen a manifestaciones isquémicas o trombdticas, en este caso en particular estuvo limitado a
la disponibilidad de reactivos de laboratorio disponibles institucionalmente, necesarios para predecir
la severidad del cuadro. Por lo tanto, la evaluacién clinica inicial del paciente se bas6 en la
presentacion clinica y sospecha diagnostica de alteraciones neurolégicas asociadas a COVID-19, asi

como escalas prondsticas (Escala de NIHSS) que se han asociado a peor pronostico
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES.

De acuerdo a los diferentes estudios revisados se ha observado que pueden existir
manifestaciones neuroldgicas tempranas asociadas a un cuadro de infeccion por COVID-109.
AUn no esté claro el mecanismo fisiopatolégico por la cual se producen estas manifestaciones
neuroldgicas sin embargo esto podria asociarse al neurotropismo de este virus que causa una
gama de manifestaciones neuroldgicas a nivel centrales, periférico e inclusive a nivel

muscular.

En cuanto a los factores epidemioldgicos y segun los articulos revisados la mayoria de los
casos reportados sobre infeccion por SARS-COV2 y manifestaciones neurolégicas han sido
asociado pacientes con mayor riesgo cardiovascular, observandose en pacientes hipertensos,
diabéticos y dislipidémicos que los predispones a mayor riesgo de complicaciones isquémicas
o trombéticas. En cuanto a la edad, esta se ha asociado a mayor edad con una media entre 50-
60 afios, sin embargo, algunos estudios han reportados eventos isquémicos en pacientes

jovenes sin comorbilidades.

Si bien aln no existe evidencia cientifica suficiente para establecer con claridad alguna
relacién de causalidad entre las manifestaciones neurolégicas vasculares y la infeccion por
SARS-CoV-2; hay factores de riesgo predictores que nos pueden ayudar a determinar el
prondstico, evolucién y desenlace de la enfermedad, como lo son valores elevados de
dimero-D, fibrin6geno, LDH, PCR y ferritina que producen un estado de procoagulante, que
refuerza la hipoétesis de la respuesta inflamatoria exagerada producida por el SARS-CoV-2

que genera estados de hipercoagulabilidad y mal prondstico.
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RECOMENDACIONES

Realizar capacitaciones constantes al personal de salud, sobre de infeccion por SARS-COV?2,
ya que, por ser una entidad emergente y poco estudiada, puede generar una gama de

manifestaciones clinicas que requieren tratamientos oportunos y mas complejos.

Realizar tromboprofilaxis temprana a todo paciente con comorbilidades asociadas y con
cuadros moderados a severos de COVID-19, para evitar posibles complicaciones secundarias

al cuadro.

Realizar evaluaciones subsecuentes de pacientes con cuadro moderado a severo de SARS-
COV2, de tal manera de identificar de manera precoz las posibles complicaciones

neuroldgicas y cardiovasculares asociadas a COVID-19.
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GLOSARIO.

ACV: Accidente Cerebrovascular.

ACEZ2: Encima convertidora de Angiotensina 2.

Ageusia: Es la ausencia o pérdida casi completa del sentido del gusto.
Anosmia: Es la pérdida total del olfato.

Cuadriparesia: Disminucion de la fuerza motora o parélisis parcial que afecta a los cuatro
miembros.

CID: Coagulopatia intravascular diseminada.

Disgeusia: Es la percepcion distorsionada del gusto.

FDP: Factor degradador de fibrindgeno.

MERS: Sindrome respiratorio de Oriente Medio.

NIHSS: puntta de forma numérica la gravedad del ictus 0-42 puntuacion maxima.

OMS: Organizacion de la Salud.

Paresia: Disminucion de la fuerza de los muasculos con limitacion del rango de movimientos

voluntarios

Parestesia: Es un trastorno de la sensibilidad de tipo irritativo que se manifiesta con sensaciones

anormales sin estimulo previo, como el hormigueo

Plejias: Es la perdida de la funcién motora.

SARS-COV?2: sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) es el séptimo coronavirus que se

sabe infecta a los humanos.
SNC: Sistema Nervioso central.

SIC: Coagulopatia inducida por sepsis.
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ANEXOS



ANEXO |I. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD Afio 2020
Ma | Jul. Oct | No | Dic
Sept
Ene | Feb - |y - Ag - V.
Mayo | Juni 0. No
Oct.
0 V.
1 | Reunién informativa del proceso de
tesis.
2 | Elaboracion del protocolo.
3 | Entrega del protocolo. Correcciones y
nueva presentacion y  Dictamen
favorable
4 | Proceso de revisiones de articulos
publicados, procesamiento, analisis,
discusién, referencias bibliograficas.
5 | Procesamiento de informacion
6 | Presentacion de resultados.
Conclusiones, recomendaciones.
7 | Predefensas Informe final.
8 | Defensas de Informe final con
correcciones. (Visto bueno de Asesor,
Coordinacion)
9 | Entrega de informe final de tesis.
Incorporacion de observaciones del
jurado y Biblioteca Entrega
Documentos finales.
10 | Entrega de ejemplares encuadernados. 12
dic.
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ANEXO IlI. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO
UNIVERSIDAD SALVADORENA ALBERTO MASFERRER
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
UNIDAD DE FORMACION PROFESIONAL

NOMBRE DE PROTOCOLO: Trombosis de seno cavernoso en paciente SARS-COV2 durante

el mes de julio/2020 en el hospital militar central. Reporte de caso.

CEDE DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: Hospital Militar Central. Unidad de

cuidados Criticos. San Salvador

Usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces
se le pedira que firme esta forma de consentimiento,de la cual se le entregara
una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Se realizo un estudio de un caso clinico sobre eventos trombaticos a nivel cerebral asociados a SARS-

COV?2 ya que, por ser una nueva entidad clinica, aun no se tiene establecido las manifestaciones
clinicas y sus posibles complicaciones. Los pacientes con covid-19 desarrollan tal respuesta
inflamatoria sistémica que puede generar un estado de hipercoagulabilidad; esto se ve reflejado
clinicamente en el aumento de la morbilidad.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que
tiene como objetivos

3. ACLARACIONES:

= Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.
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Yo,

1.

No habrd ninguna consecuencia desfavorable para usted,en caso de no
aceptar la invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite pudiendo
informar o no, lasrazones de su decision, la cual sera respetada en su
integridad.

No tendrd& que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibirA pago por su participacion.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de
cada paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion,
puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que
forma parte de este documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
he leido y comprendido la

informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos

obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una
copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor DUI

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante): He
explicado al Sr(a). la naturaleza y los propositos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica
su participaciéon. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y

he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me
apego a ella. Una vez concluida la sesibn de preguntas Yy respuestas, se
procedi6 a firmar el presente documento.

Firma del investigador DUI
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5. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones:(Este apartado es opcional y puede dejarse
en blanco si asi lo desea)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la
informacién que se haya recabado hastalafecha, con motivo de su participacion en
el presente estudio

Firma del participante o del padre o tutor DUI
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ANEXO I11: INSTRUMENTO: EXPEDIENTE CLINICO.

Fuerza Armada de El

Salvador
Hospital Militar

Historia Clinica.

NOMBRE: REGISTRO:

GRADO:

SEXO: EDAD: DEPARTAMENTO: CAMA:

VI.

Descripcion y
fiabilidad de los datos
del paciente.

Motivo de
consulta.

Antecedentes

medicos y terapeutica
actual.

Presente
enfermedad. Modo de
iniciacion de los
sintomas y causas
aparentes. Descripcion
y evolucion de los
sintomas.

Sintomas ausentes
en relacidn a la presente

enfermedad.

Antecedentes
personales v estilos de
vida.
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VII. Antecedentes

hereditarios y
familiares.

VIII. Antecedentes
Ginecoldgicos y Obstétricos.

IX. Antecedentes
patoldgicos y quirdrgicos.

X. Examenes de
laboratorio y gabinete,
procedimientos y
reportes de estudios
previos. Fechas y
resultados.

EXAMEN FiSICO

Signos Vitales _ FR: N SAT | TAL IMC:
) FC: Te: . HGT: . PESO
TA: mmHg Ixm C 02: ma/dl A: K kg/m
rpm 98% | M9 ms. | 9|

I Inspeccion general.
Sexo, edad aparente,
contribucion, estado
nutricional, fascies,
movimientos anormales,
integridad fisica y mental,
cooperacion al estudio
médico.

. Cabeza. Pelo, cara,
simetria, ojos, parpados,
conjuntivas, pupilas,
reflejos, orejas, CAE,
timpano, nariz, tabique,
mucosa, cornetes,
obstrucciones,
secreciones, boca, lengua,
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VI.

VIL.

VIII.

mucosa, encias, lengua,
paladar, faringe, mucosa.

Cuello. Movilidad,
deformaciones, ganglios,
tiroides, masas palpables,
vasos, puntos dolorosos.

Térax. Forma,
simetria, movimientos
respiratorios, masas
palpables, puntos
dolorosos, mamas, aparato
respiratorio, aparato
cardiovascular.

Abdomen. Forma,
cicatrices, circulacién
colateral, areas viscerales,
movimientos peristalticos,
masas palpables, zonas y
puntos dolorosos, orificios
herniarios, regiones
inguinales.

Urinario y genital.
Forma, lesiones,
secreciones, pene, escroto,
vagina, cérvix, utero,
anexos.

Exploracién ano
rectal. Region perianal,
secreciones, tono
esfinteriano, heces,
hemorroides, fisuras
anales, masas palpables,
préstata, Utero y
parametrios.

Extremidades. Masa
muscular, tono,
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proporcionalidad,
movimientos, piel y
faneras, deformidades,
edema, masas musculares,
pulsos arteriales, trayectos
venosos, articulaciones.

IX. Columna vertebral.
Forma, simetria,
deformidades, movilidad,
puntos dolorosos, traumas.

X. Exploracién
neuroldgica. Estado de

e ) ., Neuroldgico:
conciencia, orientacion,
funciones cerebrales
superiores, pares
craneales, fuerza,
motricidad, sensibilidad,
funciones cerebelosas,
reflejos patoldgicos,
reflejos de estiramiento
musculares y cutaneos.
XI. Examenes de
gabinete. Hemograma:
Quimica Sanguinea
Electrocardiograma:
Radiografia de Torax:
Estudios de Gabinete: TAC Cerebral:
Problemas
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ANEXO IV EXAMENES DE INGRESO PREVIO

Tabla 8. Examenes previos: Hemograma.

Componentes | Resultado |U/M Rangos de
Refe.

Globulos 5.43 10e3/uL |5.0-10.0

Blancos:

Neutrofilos: 74.4 % 37.0-72.0

Linfocitos: 16.2 % 20.0-50.0

Monocitos: 8.8 % 0.0-20.0

Eosinofilos: 0.0 % 0.0-6.0

Basofilos : 0.0 % 0.0-2.0

Neutrofilos en 0

banda:

Gl6bulos Rojos: |4.51 10e6/ul

Hemoglobina: 13.4 g/dL

Hematocrito: 38.0 %

Vol. Glob. 84.3 fL. 80-100

Medio:

Hb. Glob. Media | 29.7 Pg 20-32

Conc. Hb. Glob : | 35.3 g/dL 32-36

Plaguetas: 225 10e3/uL |150- 450

Anomalias : 0

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Tabla 8.1. Deshidrogenasa lactica (L.D.H.)

Estudio | Resultado | U/M | Rango

Ref. :
L.D.H. | 430 UI/L | 208-
: 378

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Tabla 8.2. Ferritina

FERRITINA
Resultado: 3173 ng/ml | Rango de referencia:
13.00 a 400.00




ng/mL

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Tabla 8.3 Proteina C reactiva (PCR)

Estudio | Resultado |U/M | Rango
Ref. :

CRP 40 mg/L 0.0
-5.0

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Tabla 8.4 Creatinina.

Estudio Resultado | U/M Rango
Ref. :
Creatinina: | 0.81 mg/dl Hombre .
0.67-1.17
Mujer
0.51-0.95

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Tabla 8.5 Nitrogeno Ureico.

Estudio Resultado U/M Rango

Ref. :
Nitrégeno 6.7 mg/dl 7-18
Ureico:

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Tabla 8.6 Glucosa.
Estudio Resultado U/M | Rango Ref.

Glucosa: 91 mg/dl| 74 -106

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

Tabla 8.7 ELECTROLITOS (Na, K,Cl)

Electrolitos | Resultado U/M
Sodio : 139.3 136-146
mEq/L
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Potasio : 3.64 3.5--5.1
mEq/L

Cloro : 107.1 101-109
mEql/L

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.

ANEXO V. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS.

Figura 4 Radiografia de
torax.

Radiografia  de  torax
postero-anterior donde se
observan infiltrados
parahiliares bilaterales.

Fuente: Expediente clinico. Sistema de gestion hospitalaria HMC.
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