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RESUMEN

Introduccion: Los eventos cerebro vasculares son una de las
principales causas de mortalidad a nivel mundial y la actual pandemia
por la COVID-19 ha producido un gran impacto en la atencion de estos
pacientes. El objetivo es describir las caracteristicas de los pacientes
con evento cerebro vascular en pacientes hospitalizados con COVID-19
en un hospital peruano de referencia. El estudio. Estudio
retrospectivo, se incluyé a pacientes mayores de 18 anos
hospitalizados con el diagnostico de COVID-19 y evento cerebro
vascular. Hallazgos. Se incluyeron 26 pacientes con ECV y COVID-19,
la edad promedio fue 69.8 anos y la mediana del tiempo de admision
fue 24 horas. La mortalidad fue elevada (42.3%) y estuvo asociada a la
edad y al compromiso respiratorio por COVID-19. La mayoria de
sobrevivientes obtuvieron un pobre resultado funcional. Conclusién.
Es necesaria la mejora en los procesos de atencion para asi realizar un
diagnostico precozy un tratamiento oportuno.

Palabras Clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Accidente Cerebrovascular;
mortalidad; Per( (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Stroke is one of the leading causes of mortality
worldwide and the current COVID-19 pandemic has a great impact on
the care of these patients. Aim: To describe the characteristics of
patients with a cerebrovascular event in patients hospitalized with
COVID-19 in the medical center with the highest hospital capacity in
Peru. The Study. We conducted a retrospective study and included
patients older than 18 years hospitalized with the diagnosis of COVID-
19 and stroke. Findings. A total of 26 adults were included, the mean
age was 69.8 years and the median time of admission was 24 hours.
Mortality was high (42.3%) and was associated with age and respiratory
compromise by COVID-19. The majority of survivors had a poor
functional outcome. Conclusion. It is concluded that improvement in
care processes is necessary in order to make an early diagnosis and
timely treatment.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Stroke; mortality; Peru. (Source:
DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

Los eventos cerebro vasculares (ECV) son una de las
principales causas de mortalidad a nivel mundial y mas atin en
los paises de bajos ingresos econdémicos". La pandemia por la
COVID-19 ha producido un gran impacto en la atencion de los
pacientes con ECV, reportandose en distintas series
internacionales un descenso en los ingresos hospitalarios,
P)ajos indicadores del manejo agudo y una mayor mortalidad®

Se ha planteado en distintos reportes que la infeccion por el
SARS-CoV-2 puede afectar el sistema nervioso por distintos
mecanismos de neurotropismo®, siendo el ECV una de las
manifestaciones neurologicas de peor pronostico y la
principal indicacion de imagen cerebral en los pacientes
hospitalizados con COVID-19%%,

El Peru ha sido uno de los paises mas afectados por la actual
pandemia registrando en algunos estudios previos una alta
mortalidad hospitalaria”®, con mas de un millén de casos
confirmados de COVID-19 y con una letalidad global del 3,72%
al iniciar el presente afno®. A la fecha no se han reportado
datos en nuestro pais de pacientes hospitalizados con evento
cerebrovasculary COVID-19.

El presente estudio tiene como objetivo describir las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas, el tratamientoy la
evolucion de pacientes hospitalizados con evento cerebro
vascular y COVID-19 en un hospital peruano de referencia
nacional.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacion

Se realizo un estudio observacional en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, hospital de referencia nacional
perteneciente a la Seguridad Social de Peru (EsSalud), que
adapté la mayor parte de su capacidad hospitalaria para la
atencion de pacientes con COVID-19.

La poblacion de estudio fue pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados durante el periodo de Mayo a Julio del 2020
con evento cerebrovascular (ECV) isquémico o hemorragico
e infeccion por SARS-CoV-2 sospechosa o confirmada dentro
de los 7 dias del diagnostico del ECV; se excluyeron los
pacientes que presentaron infeccion por SARS-CoV-2 después
del evento cerebrovascular y aquellos con hemorragia
subaracnoidea.

Se consider6 como caso sospechoso a los pacientes que
presentaban sintomas y/o imagenes sugestivas de COVID-19y
caso confirmado a los pacientes con una prueba diagnostica
positiva por la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
de hisopado nasofaringeo (RT-PCR) segun los lineamientos del

Ministerio de Salud de Per(".

Procedimientos y variables

La informacion de los pacientes se recolecto a partir de la
historia clinica (fisica o electronica) y fue registrada en una
ficha de recoleccion de datos y luego transferida a una base
de datos de manera anonima para proteger la
confidencialidad.
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Se registraron datos demograficos, clinicos, de imagen y
laboratorio. Se reportaron los antecedentes patoldgicos mas
comunes y la medicacion previa a la hospitalizacion.
Asimismo, se describid el motivo de ingreso y el tiempo desde
el inicio de los sintomas del evento cerebro vascular hasta la
primera atencion hospitalaria (tiempo de admision). Se
registraron los resultados de las pruebas RT-PCR y rapida
serologica (IgM, IgG o ambas).

Se registro el tipo de ECV, el territorio vascular cerebral
comprometido, la severidad del ECV estimada por la
“National Institutes of Healt Stroke Scale” (NIHSS) y se dividio
en grupos: Leve (0-4), moderado (5-16), severo (17-25) y muy
severo (>25). Se utilizd la clasificacion etiologica del “Trial of
ORG 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) para ECV
isquémico (11), SMASH-U para ECV hemorragico (12) y se
utilizo el ICH score como escala pronostica para el ECV
hemorragico(13).

En el seguimiento se registro el tratamiento utilizado y
complicaciones intrahospitalarias. Como variables de
desenlace se registraron el resultado funcional (estimado por
la “escala de Rankin modificada”, mRS al alta o en la Gltima
evaluacion para aquellos pacientes aun hospitalizados) y el
destino final (alta o fallecimiento). Asimismo, se registro el
tiempo de estancia hospitalaria.

Analisis estadistico

Se registrd y almaceno la informacion en una base de datos en
el programa Excel Microsoft 2016 para luego exportarla al
programa STATA® v14 (StataCorp,Texas, USA). Se exploro
valores inconsistentes que fueron revisados y corregidos. Se
presento las variables categoricas en frecuencias y
porcentajes, mientras que para las variables cuantitativas se
utilizé medidas de tendencia central y dispersion
dependiendo de la distribucion de los datos.

Para evaluar la asociacion entre la mortalidad y las variables
sociodemograficas, clinicas, de imagen y laboratorio se
realizaron pruebas de hipétesis de acuerdo a la naturaleza de
las variables independientes; para variables categoricas se
utiliz6 chi cuadrado o prueba exacta de Fisher, mientras que
para las variables cuantitativas se utilizd t de Student o U de
Mann-Whitney, ademas se estimaron regresiones con
modelos lineales generalizados con familia Poisson, enlace
logaritmo y varianzas robustas para estimar razones de
prevalencia(RP) e intervalos de confianza al 95%. Para todas
las pruebas estadisticas se utilizd un nivel de significancia
estadistica de 0,05.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado previo a su ejecucion por el Comité
de Etica en Investigacion para COVID-19 del Seguro Social de
Salud - Essalud. No se solicitdé consentimiento informado
porque la informacion se recolecté directamente de las
historias clinicas y se respeto la confidencialidad de los datos
usando codigos numéricos.

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se hospitalizaron 4247

pacientes con el diagnostico de COVID-19, de los cuales
enrolamos 26 pacientes (0,6%) que presentaron un evento
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cerebro vascular. Del total de pacientes con ECV, 18/26
fueron casos confirmados (69,2%) y el resto fueron casos
sospechosos con clinica e imagenes de torax compatibles con
infeccion por SARS-CoV-2 a los cuales no se pudo realizar la
prueba de RT-PCR. El promedio de edad fue 69,8 + 14,4 afos,
siendo la distribucion de edad de 43 a 96 anos y el 15,4% de los
pacientes (4/26) fueron menores de 50 anos. La distribucion
de hombre y mujer fue muy similar (14/26 y 12/26
respectivamente). Las comorbilidades mas frecuentes
fueron: hipertension arterial (53,8%) y diabetes mellitus
(30,8%), ver figura 1A. Trece pacientes no referian
medicacion previa, mientras que nueve consumian
antihipertensivos y 4 anti arritmicos sin una etiologia filiada
de arritmia cardiaca, ver figura 1B.

Respecto al motivo de ingreso, 19 pacientes ingresaron con el
diagnostico de ECVy 7 pacientes ingresaron con insuficiencia
respiratoria desarrollando el ECV durante la estancia
hospitalaria. Los sintomas iniciales mas frecuentes al ingreso
fueron malestar general y disnea. Cuatro de los 9 que
ingresaron por insuficiencia respiratoria aguda (IRA)
requirieron soporte oxigenatorio de alto flujo, mientras que
10/17 que ingresaron por ECV requirieron dicho soporte. La
mediana de tiempo del primer sintoma sugestivo de infeccion
por SARS-CoV-2 y el ECV fue de 7 dias (rango: 1-15). Mas
detalles de las caracteristicas de los pacientes segln
diagnostico de ingreso se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con ECV y COVID-19
segun diagnéstico de ingreso en un Hospital Nacional de
Lima, Perd, mayo-julio 2020.

ECV IRA ECV/IRA

N 17 7 2
Tipo de ECV

Isquémico 16 6 1

Hemorragico 1 1
Sintomas iniciales

Malestar general 12 4 0

Disnea 6 7 2

Tos 3 3 1

Fiebre 3 4 0

Alteracion olfatoria 1 1 0
Compromiso pulmonar (%)* 50 (55) 30 (25) 65 (10)

Tiempo de admision (horas)* 23 24 108
EKG

Sinusal 15 6 2

Fibrilacion Auricular 2 1 0
Desenlace

Fallecio [ 3 2

Sobrevivid 11 4 0

ECV: Evento cerebro vascular. IRA: Insuficiencia Respiratoria Aguda.* Se presenta mediana y
rango intercuartilico

Al evaluar el compromiso pulmonar utilizando la clasificacion
de CORADS se hallé que 17/26 (65,4%) tuvieron un patron
sugestivo de COVID-19 (CORADS 4-6) y la mediana de
porcentaje de parénquima pulmonar comprometido en la
tomografia fue de 50% (RIQ: 45%).

La mediana del tiempo de admision fue 24 horas, pero fue
muy variado, siendo la distribucién menor a 6 horas en 5/26
pacientes, de 6 a 24 horas 8/26 pacientes y mayor a 24 horas
en 13/26 pacientes. La mayor cantidad de pacientes tenian
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ECV moderado, ver figura 1C. El sintoma neurolégico mas
frecuente fue alteracion del lenguaje seguido de
hemiparesia, ver figura 1D. La neuroimagen diagndstica mas
usada para el estudio de ECV fue la tomografia simple 21/26
(80,8%), seguido de la angiotomografia 3/26, se realizo solo
una resonancia magnética y una angioresonancia.

Comorbilidades Medicamentos previos.

Hipsrtansion arteial Ninguna

Diabetes melltus Antbipensnsias
e
Andiarimicos
Obasidadisobepeso
Anticasgulanies
Cancer

Antiagregantes

End renal cronica

Estatinas

NIHSS SCORE

meoy

H EcvRA

“
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa. ADL: Alteracion del
lenguaje.

Figura 1
A) Frecuencia de comorbilidades de pacientes con ECV y COVID-19, B)
Frecuencia de medicamentos previos usados por los pacientes con ECV y
COVID-19. C) NIHSS score en pacientes con ECV y COVID-19 segin motivo
de ingreso. D) Frecuencia de sintomas neuroldgicos en pacientes con
ECV y COVID-19 segin motivo de ingreso.

En cuanto al ECV hemorragico, se presentoé en 3 pacientes. Se
utilizé la clasificacion etiolégica SMASH-U: 1 paciente
presento una lesion vascular estructural (aneurisma roto de
territorio de arteria cerebral posterior) y los otros 2 fueron de
etiologia indeterminada. Respecto al ICH score: 1 paciente
tuvo una puntuacion de 2 y los otros pacientes tuvieron una
puntuacion de 3. Mas informacion en tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con ECV y COVID-19
segun tipo de ECV en un Hospital Nacional de Lima, Perd,
mayo-julio 2020.

ECV Isquémico ECV Hemorragico Total

Lado afectado

Izquierdo 6 2 8

Derecho 14 1 15
Lesiones previas en TAC

Ausente 16 2 18

Presente (lacunares) 7 1 8
Desenlace

Fallecio 11 0 11

Sobrevivio 12 3 15

ECV: Evento cerebro vascular. TAC: Tomografia axial computarizada

Durante la hospitalizacion, la complicacion mas frecuente
reportada fue la neumonia bacteriana en 11 pacientes
(42,3%), seguido de complicaciones neuroldgicas (30,8%) y
metabolicas (19,2%). Respecto a las complicaciones
neuroldgicas, tres presentaron transformacion hemorragica:
1 paciente asintomatica y 2 sintomaticas (hipertension
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Tabla 3. Factores asociados a mortalidad en pacientes con ECV y COVID-19 en un Hospital Nacional de Lima, Perd, mayo-

julio 2020.
Fallecieron
Edad (Afos)* 75,5 (8,0)
Sexo
Masculino 5
Femenino [
Pa02/Fi02 en mmHg
<200 4
> 200 6
%parénquima pulmonar comprometido (cada 10%)** 70 (40)
Linfocitos (cel/ pL)** 1286 (1000)
Neutrofilos (cada 1000 cel/ pL)** 10864(4119)
Dimero D (ug/mL) ** 13,09 (9)
Fibrindgeno (mg/dL)** 454,6 (571)
PCR (mg/ dL)* 13,7 (8,6)
Relacion neutréfilo/linfocito
>3 10
<3 1
LDH (UI/L)
2350 6
<350 5
Ferritina (ng/mL)
2750 3
<750 5
NIHSS Score
216 3
<16 8

Sobrevivieron RP (IC 95%) Valor-p+

65,7 (16,7) 1,03 1,00 a 1,06 0,048
9 0,71 0,28a1,79 0,474

6
1 3,43 (1,36 a 8,61) 0,009

12
30 (25) 1,24 1,02a1,52 0,033
1909 (1242) 0,99 0,99 a 1,00 0,294
7444 (5310) 1,11 1,04a1,18 0,002
1,75 (2) 1,05 1,03 a 1,09 <0,001
451,5 (200) 1,001 0,99 a 1,01 0,448
7,2 (6,4) 1,06 1,01a1,10 0,009
9 3,68 0,55 a 24,66 0,179

6
5 1,53 0,62 a3,77 0,359

9
5 0,98 0,31a3,10 0,966

8
[ 0,71 0,24 a 2-07 0,529

9

*Media y desviacion estandar. ** Mediana y rango intercuartilico. + Valor-p calculado por modelo lineal generalizado, familia Poisson con enlace logaritmo, calculado con varianzas robustas.

endocraneal y crisis epilépticas sintomaticas agudas), tres
hidrocefalia y dos crisis sintomaticas agudas sin otra
complicacion neuroldgica asociada.

La mortalidad fue alta, pues 11/26 pacientes fallecieron
(42,3%). Se observo que los que fallecieron tenian mayor
edad respecto a los que no fallecieron (75,5 vs 65,7 anos
respectivamente) y se observé que por cada afio aumentaba
en 3% (p=0.048) la probabilidad de fallecer. La distribucion
del sexo y NIHSS score fue similar en los que fallecieron y no
fallecieron. Asi mismo, el PaO2/FiO2 al ingreso, el
porcentaje de parénquima pulmonar y algunos marcadores
proinflamatorios al ingreso como PCR, dimero D y conteo de
neutrofilos se asociaron a mortalidad (Ver tabla 3).

Respecto al resultado funcional de los 15 pacientes
sobrevivientes, solo 4 (26,7%) obtuvieron independencia
funcional al egreso (mRS 0-2). La mediana de estancia
hospitalaria fue de 18 dias (RIQ: 19 dias) con un minimo de 4y
maximo de 125 dias.

DISCUSION

En el presente estudio, se reporta las caracteristicas de los
pacientes hospitalizados con evento cerebro vascular y
COVID-19. El ratio de pacientes ingresados con ECV del total
de pacientes con COVID-19 durante el periodo de estudio
(0,6%) es bajo respecto a uno de los primeros reportes
realizados en China (5% de 219)"?; sin embargo, un estudio
realizado en New York con mayor cantidad de pacientes
reportd una frecuencia similar (0,9% de 3556)".

Las caracteristicas demograficas (edad, sexo y
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comorbilidades) fueron similares a las ya observadas en
otras cohortes, se resalta que en nuestro estudio se encontré
ECV en adulto joven (<50 anos) en cinco pacientes y tres de
ellos no presentaban factores de riesgo cardiovascular,
caracteristicas observadas también en otros estudios
internacionales"'®. Asi mismo, se observé que muchos
pacientes no consumian alguna medicacion previa a pesar de
los antecedentes referidos, factores que podrian ser
predisponentes de un episodio de ECV (isquémico o
hemorragico).

Respecto al motivo de ingreso, se observd que la mayoria de
pacientes (17/26) fueron asintomaticos respiratorios; sin
embargo la mayoria de este grupo requiri6 durante su
estancia soporte oxigenatorio de alto flujo (10/17) y los
mismos presentaron una imagen sugestiva al ingreso, por lo
que resaltamos la importancia de la tomografia toracica
como parte del protocolo de atencion del ECV""'®. Sobre los
pacientes que ingresaron con sintomatologia respiratoria por
COVID-19, la mediana de tiempo de ocurrencia del ECV fue
similar a la reportada en los estudios previos"".

Sobre la mediana prolongada del tiempo de admision de 24
horas observada en los pacientes de nuestro estudio a pesar
que la mayoria present6 un cuadro de ECV moderado, los
autores planteamos posibles explicaciones al respecto: El
miedo al riesgo de contagio de COVID-19 y la falta de una
politica publica nacional de concientizacion a la poblacién
sobre el concepto de emergencia médica del ECV y los
potenciales beneficios de su intervencion temprana.

En nuestro estudio se reportd que la mayoria de pacientes
presentaron ECV isquémico, de estos la etiologia identificada
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mas frecuente fue la causa aterotrombotica de gran vaso; sin
embargo, en la mayoria de nuestros pacientes no se logro
identificar una etiologia y esto se explica por el estudio
incompleto debido a las restricciones y condicion de
aislamiento de estos pacientes. Hallazgos similares se
encontraron en estudios internacionales donde reportan

hasta un 34,4% de pacientes con ECV de etiologia no filiada".

Sobre el tratamiento agudo del ECV isquémico, solo se realizd
una terapia de reperfusion cerebral endovenosa con rtPA.
Este hecho estuvo asociado a diversos factores entre ellos se
reporté que la mayoria de pacientes de nuestro estudio
acudieron de manera tardia al hospital, la falta de
disponibilidad del tomoégrafo debido al colapso sanitario
existente por la pandemia y la falta de un flujo adecuado de
atencion para el manejo agudo de ECV en los pacientes con
COVID-19. Esta situacion también ha sido reportada en
distintos centros hospitalarios a nivel mundial y se han
propuesto algunos protocolos como una de las medidas para
mejorar la atencion de los pacientes con ECV durante la

pandemia"®.

Respecto a los tres pacientes con ECV hemorragico enrolados
en nuestro estudio, solo se logré identificar en un paciente
una lesion vascular estructural, todos sobrevivieron y este
hallazgo estuvo en relacion a un ICH score bajo.

La complicacion mas frecuente en nuestros pacientes fue la
neumonia bacteriana, hallazgo ya descrito en un estudio
previo en el mismo centro en pacientes hospitalizados con
COVID-19®. Asi mismo las complicaciones neuroldgicas mas
frecuentes fueron la transformacion hemorragica y la
hidrocefalia.

Sobre la mortalidad en nuestros pacientes se ha reportado un
alto porcentaje (42,3%) y estuvo asociada a la edad y al
compromiso respiratorio por la COVID-19 determinado por el
Pa02/FiO2 al ingreso, el porcentaje de parénquima pulmonar
comprometido y marcadores proinflamatorios (PCR, dimero D
y conteo de neutrofilos). Por lo que este hallazgo concuerda
con distintos reportes donde senalan al ECY como un factor
de mal pronodstico y presentandose en los pacientes con
COVID-19 severo®. Asi mismo se reportd que la mayoria de
sobrevivientes (73,3%) obtuvieron un pobre resultado
funcional (mRS >2), esto en relacion a que la mayoria de
pacientes presentaron un ACY moderado a severoy a la falta
de terapia de reperfusion en el manejo agudo de estos
pacientes.

Las limitaciones del presente estudio estan relacionadas al
diseno retrospectivo, por lo que algunos datos clinicos y de
laboratorio fueron incompletos. Asi mismo, al realizarse en
un solo centro hospitalario se enrolaron pocos pacientes por
lo que es necesaria la realizacion de futuros estudios
multicéntricos y poder realizar un mayor analisis de la
evolucion de los pacientes hospitalizados con ECV'y COVID-19
en el pais.

En conclusion, se reporta la experiencia de atencion de los
pacientes hospitalizados con ECV y COVID-19 en un hospital
de referencia nacional, estos pacientes tuvieron un mal
prondstico reportandose una alta mortalidad y dependencia
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funcional. Se recomienda educar al paciente en el
reconocimiento temprano de esta entidad neurologica como
una emergencia y optimizar los procesos de atencion pues el
diagnostico precoz y el tratamiento oportuno mejoran el
prondstico.
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