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Resumen

El virus Covid-19, causa un sindrome denominado sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Identificado por primera vez en diciembre de
2019, en Wuhan, China, desde entonces se ha convertido en una pandemia global.
Dentro de los aspectos mas relevante es que los pacientes infectados es que
algunos desarrollan ictus isquémico y/o hemorragico agudo.

Objetivo: Caracterizar a los pacientes con accidente cerebro vascular infectados
con Covid-19 severos derivados a la Unidad de Cuidados intensivos de una clinica
de Barranquilla durante el afio 2020.

Metodologia: Se realiz6 un estudio longitudinal, retrospectivo y analitico de
pacientes que desarrollaron ACV durante la internacion en la UCI por infeccion por
Covid-19 con una manifestacion severa. Se estudiaron 582 pacientes de los cuales
48 sufrieron ACV. Las pruebas estadisticas utilizadas fueron utilizadas, analisis de
frecuencias, test de Student, test de x?, Comparacién de proporciones.

Resultados: La edad promedio fue de 54.3+19.9 afios y los hombres fueron el 58%
de los afectados (p > 0.05). La mayoria de los pacientes con ACV eran mayores de
40 afos, siendo diferencial para los hombres, donde el fenbmeno estuvo mas
acentuado. EI ACV desarrollado entre la UCI no se asocio con los signos y sintomas
de interés neurolégico en los pacientes con Covid-19 (p > 0.05). Se encontré
asociacion la ocurrencia de ACV-UCI de acuerdo a la necesidad de Soporte vital (p
> 0.0000) a excepcidn de los que requirieron Inotropico.

Conclusion: ElI ACV posterior a infeccion por Covid-19 es un factor importante en
la sobrevivencia del paciente, y mas aun si hay un ACV como antecedente, factor
determinante en la mortalidad.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular; Covid-19; Mortalidad; Signos y
sintomas, Unidad de Cuidados Intensivos.



Abstract

The Covid-19 virus causes a syndrome called severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). First identified in December 2019, in Wuhan, China, it
has since become a global pandemic. Among the most relevant aspects is that
infected patients are that some develop ischemic and / or acute hemorrhagic stroke.

Objective: To characterize stroke patients infected with severe Covid-19 referred to
the Intensive Care Unit of a Barranquilla clinic during 2020.

Methodology: A longitudinal, retrospective and analytical study was carried out of
patients who developed stroke during admission to the ICU due to Covid-19 infection
with a severe manifestation. 582 patients were studied, of whom 48 suffered strokes.
The statistical tests used were used, frequency analysis, Student's test, x* test,
Comparison of proportions.

Results: The average age was 54.3 =+ 19.9 years and men were 58% of those
affected (p> 0.05). Most of the stroke patients were older than 40 years, being
differential for men, where the phenomenon was more accentuated. The stroke
developed between the ICU was not associated with the signs and symptoms of
neurological interest in patients with Covid-19 (p> 0.05). An association was found
between the occurrence of CVA-ICU according to the need for Life Support (p>
0.0000), except for those that required Inotropic medicine.

Conclusion: Stroke after Covid-19 infection is an important factor in patient survival,
and even more so if there is a stroke as a precedent, a determining factor in mortality.

Keywords: cerebrovascular accident; Covid-19; Mortality; Signs and symptoms,
Intensive Care Unit.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Identificado por primera vez
en diciembre de 2019, en Wuhan, China, desde entonces se ha convertido en una
pandemia global. En el afio 2021 después de la primera descripcion del virus, hay
mas de 100 millones de sujetos en todo el mundo (de méas de 210 paises) con
infeccion confirmada por SARS-CoV-2 segun el ensayo molecular. Se han atribuido

mas de 2 millones de muertes al COVID-19.

Las caracteristicas y los mecanismos fisiopatolégicos implicados en el ictus
isquémico y hemorragico agudo en pacientes con infeccion por COVID-19 no han
sido completamente aclarados. El ictus isquémico agudo fue poco frecuente en
pacientes con COVID-19 y suele presentarse en presencia de otros factores de
riesgo cardiovascular. El riesgo de ser dado de alta a un destino distinto al hogar o
de muerte se duplicé con la aparicion de accidente cerebrovascular isquémico

agudo en pacientes con COVID-19.

Las infecciones por SARS-CoV-2 inducen la respuesta inflamatoria sistémica y
pueden causar un desequilibrio entre los mecanismos homeostaticos
procoagulantes y anticoagulantes. En cuanto al tema del COVID-19, se deben
discutir algunos factores en los eventos tromboticos o hemorragicos. Se han

investigado varios medicamentos para el tratamiento del SARS CoV-2 grave, pero



estos medicamentos pueden tener interacciones adversas con agentes
antiplaquetarios y anticoagulantes. Las complicaciones de COVID-19 no se limitan
al sistema pulmonar, sino que también incluyen manifestaciones neurolégicas como

el accidente cerebrovascular.

Revisiones anteriores han demostrado una asociacion entre una historia previa de
ECV y una mayor gravedad y mortalidad de COVID-19; 7, 8 otros articulos han
revisado el espectro de manifestaciones neuroldgicas en COVID-19. Sin embargo,
aun no se ha establecido si el COVID-19 puede considerarse un factor de riesgo de
accidente cerebrovascular. De manera similar, se sabe poco sobre las

caracteristicas especificas del accidente cerebrovascular asociado a COVID-19.

En el presente estudio tuvo como objetivo caracterizar a los pacientes con accidente
cerebro vascular derivados a la Unidad de Cuidados intensivos de una clinica de

Barranquilla durante el afio 2020.

El estudio se realizd en tres etapas, la primera parte se realizé una caracterizacion
sociodemogréaficamente a los pacientes con accidente cerebro vascular derivados
a la Unidad de Cuidados intensivos, en segunda instancia se describi6 los signos y
sintomas neurolégicos asociados a la infeccién por Covid-19 en los pacientes con
accidente cerebro vascular derivados a la Unidad de Cuidados intensivos,
finalmente, se asocié el tipo de accidente cerebro vascular de acuerdo a la
severidad por NEW Score, Antecedentes de ACV y Soporte Vital (Ventilatorio,

Dialitico, Inotrépico) y Uso de medicacion (anticoagulante y antiagregante).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7859578/#bibr7-1747493020972922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7859578/#bibr8-1747493020972922

1. Problema de Investigacion

1.1 Planteamiento del Problema

El virus SARS-CoV-2, que en sus inicios fue un brote epidémico local, se ha
convertido en una pandemia global con consecuencias catastréficas, que causa la

infeccion / enfermedad (COVID-19) se ha convertido en una pandemia (1).

En el afio 2021 después de la primera descripcion del virus, hay mas de 100 millones
de sujetos en todo el mundo (de mas de 210 paises) con infeccion confirmada por
SARS-CoV-2 segun el ensayo molecular. Se han atribuido mas de 2 millones de
muertes al COVID-19 (2). Entre los pacientes con enfermedad grave o mortal por
coronavirus (COVID-19), las comorbilidades méas prevalentes son la obesidad e
hipertension, seguidas de diabetes, enfermedad -cardiovascular, enfermedad
respiratoria, enfermedad cerebrovascular, neoplasia maligna, enfermedad renal

cronica y enfermedad hepatica (3).

El ataque cerebrovascular (ACV) tiene una incidencia de 3,7 a 5% en pacientes con
Covid-19 (4), con unatasa de mortalidad del 29,2% entre los pacientes con COVID-
19 que padecen ACV isquémico (5), Las tasas notificadas de trombosis arterial
oscilan entre el 2,8% y el 3,8%(6). La relacion entre la infeccién por SARS-CoV-2

con el ACV es preocupante (5).



Los accidentes cerebrovasculares hemorragicos relacionados con COVID-19 son
mucho menos comunes que los isquémicos. Si la infecciobn por COVID-19 vy la
hemorragia intracerebral estan relacionadas casualmente en estos casos es poco
claro y requiere mayor investigacion (7). Las revisiones anteriores han demostrado
una asociacion entre una historia pasada de ACV y aumento de la gravedad y la
mortalidad de COVID-19 (8). Asi mismo, se requiere de una descripcion general

del SARS-CoV-2, y la coagulopatia asociada a este.

Actualmente no se cuenta con una caracterizacion de los pacientes con accidente
cerebro vascular derivados a la Unidad de Cuidados intensivos de una clinica de

Barranquilla durante el afio 2020.

Los interrogantes que han surgido sobre la coincidencia o relacién del accidente
cerebrovascular isquémicos y hemorragicos en pacientes positivos de Covid-19,
conllevan a la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual es la relacién entre las
Manifestaciones del acv hemorragico e isquémico en pacientes con COVID-
19?

1.2 Justificacion

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos son de dos tipos: trombdético y
embadlico. Ambos, constituyen el 87% de todos los ataques cerebrovasculares. Los
ACV hemorragicos son de dos tipos: hemorragia cerebral y hemorragia

subaracnoidea (9).



En la actualidad el virus SARS-CoV-2 sigue cobrando victimas mortales, y una
mortalidad asociada a accidentes cerebro vasculares isquémicos y hemorragicos
del 3,8%. Es necesario mantener la informacion cientifica sobre los impactos y
enfermedades desencadenantes del virus en los pacientes con comorbilidades

asociadas y factores de riesgo que aumentan la mortalidad de la poblacion afectada.

Los reportes asociados al Covid-19 van en aumento Se han descrito sintomas
neuroldgicos en pacientes con COVID19, como cefalea, mareos, mialgias y anemia,
asi como casos de encefalopatia, encefalitis, encefalopatia necrosante
hemorragica, ictus, convulsiones, rabdomiolisis y sindrome de Guillain-Barré
asociado a SARSCoV2 (10). Conocer la relacion y asociacion del accidente
cerebrovascular hemorragico e isquémico en pacientes con Covid-19 tiene

importancia para el reconocimiento, prondéstico y tratamiento de la enfermedad (17).

Desde el punto de vista académico se justifica la realizacion del proyecto, puesto
que desarrolla la practica investigativa y la aplicacion metodolédgica de investigacion
analitica cientifica en neurologia, asi mismo, el documento brinda un analisis y
evidencia hallazgos actuales de la relacidn reportada hasta la fecha de cohorte del
presente estudio, este trabajo es justificable ya que permite determinar el
comportamiento de la enfermedad dada la novedad, variabilidad, aplicabilidad,
aproximaciones diagnésticas y tratamientos a pacientes con este tipo de

caracteristicas.



2.

2.1

Objetivos

Objetivo General

Caracterizar a los pacientes con accidente cerebro vascular infectados con covid 19

severos derivados a la Unidad de Cuidados intensivos de una clinica de Barranquilla

durante el afio 2020.

2.2

Objetivos especificos

Caracterizar sociodemograficamente a los pacientes con accidente cerebro

vascular infectados con covid19 severo participantes del estudio.

Identificar los signos y sintomas neurolégicos asociados a la infeccion por
Covid-19 en los pacientes con accidente cerebro vascular derivados a la

Unidad de Cuidados intensivos.

Determinar la relacion entre accidente cerebro vascular con el antecedente
de ACV, signos y sintomas de interés neurolégico asociados a la infeccién

por Covid-19, Soporte Vital (Ventilatorio, Dialitico, Inotrépico).



3. Marco Teodrico

3.1 La pandemia: La Enfermedad del Coronavirus
(Covid-19)

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) es una emergencia global con

rapida evolucion que contintia presionando a los sistemas de salud. La abrumadora

afluencia de pacientes infectados con COVID19 a muchos hospitales presenta la

necesidad de comprender a fondo los hallazgos clinicos, radiolégicos y de

laboratorio asociados con una mayor gravedad y mortalidad de la enfermedad (11).

Los coronavirus son patdogenos importantes de humanos y animales. A fines de
2019, se identificd un nuevo coronavirus como la causa de una serie de casos de
neumonia en Wuhan. El virus que causa COVID-19 se denomina sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2); anteriormente, se lo
conocia como 2019-nCoV (12).

Para diciembre de 2019 en Wuhan, China, surgid6 un coronavirus (CoV) no
identificado que provocd un brote importante en muchas ciudades del pais
mencionado y se expandio rapidamente a nivel mundial, convirtiéndose en lo que
la OMS defini6 como “la pandemia de la COVID-19” (13). El virus se propago
exponencialmente en las préximas semanas a varios paises, y la OMS lo declar6

pandemia el 11 de marzo de 2020. Desde entonces, mas de 1827 284 pacientes



han sido diagnosticados con una infeccion confirmada en 185 paises, con 113 031

muertes. segun la Universidad Johns Hopkins (14).

En la ilustracién 1 se muestra la Cronologia Covid-19 OMS, se observa que unos
de los primeros reportes inician en el mes de diciembre del afio 2019 con unos
reportes en china de neumonia virica, el 5 de enero la OMS reporta brote de
neumonia por coronavirus, es cuando el 11 de enero se informa la primera muerte
a causa de coronavirus en Wuhan china, el 4 de abril del afio 2020 ya se registraban
un millén de muerte a nivel mundial, solo hasta agosto del 2020 aparece la primera
vacuna contra el coronavirus en rusia, conocida como Sputnik V, luego se autorizo
en china el uso de emergencia de la vacuna ConoraVac para profesionales de la
salud, hasta el 31 de diciembre de 2020 se autoriz6 el uso de las vacunas de
Pfizer/Biotech.



llustracién 1. Cronologia Covid-19 OMS

2019

11 de enero

Reportes sneumonia virica» en Reportes sneumonia virica» en La OMS informa nuevo brote Reporte de la primera muerte por
‘Wuhan. Wuhan «neumonia viricas producido por coronavirus coronavirus

19 de diciembre 5 de enero

2020

22 de enero

Se informa del primer caso en La OMS declara al virus como ‘OMS Declara emergncia sanitaria La OMS reporta trasmision del
latinoamerica de COvid-19 COvid-19 de preocupacion internacional virus entre personas

26 de febrero 30 de enero

Lorem ipsum dolor sit
amet,

4 de abril

La OMS declara pandemia por Mas de un millon de casos de El mecanismo COVAX logra Rusia asegura que tiene la
virus Covid-19 Covid-19 en el mundo compromiso 150 paises primera vacuna Sputnik V

11 de Marzo 15 de julio

2020

31 de diciembre 2 de diciembre 6 de noviembre 28 de agosto
Se autoriza uso de emergencia La vacuna Pfizer se aprueba para OMS informa sobre variante del La vacuna CoronaVac, es
vacuna Pfizer/Biotech reino unido virus Sars-cov 19 autorizada en china

2020
15 de enero 26 de enero 15 de febrero
OMS iforma dos millones de OMS aprueba el uso de la vacuna La OMS aprueba el uso de
muertes por Covid-1%9 MODERNA Aztrazeneca y OXford
2021

Fuente: Propia

3.1.1 Etiologia del Covid-19 (SARS-COV-2).

Los coronavirus son virus de ARN de cadena positiva envueltos. Los estudios de
genoma y de filogenia mostraron que el coronavirus que causa Covid-19, es uyn
beacoronavirus, de una especie propia del murciélago y pangoli, pero de un clado



anexo. El Grupo de Estudio de Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia
de Virus propuso que se le designe como sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2)(15).

Los estudios de similaridad por RNAseq, se observé que existen dos virus muy
parecidos al Covid-19 y ambos son reservorio en los quirépteros, es mas, se llega
a pensar que son los reservorios principales de esta familia, son embargo una
mutacion posibilito el reconocimiento de los antigenos de superficie humanos y de

ahi se present6 la contaminacion cruzada entre el Murciélago y el ser humano (16).

La puerta de entrada al neumocito es a través la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) al igual que el SARS-COV-1 (8). Este se une a las ACE2
mediante el dominio de la proteina pico. La proteasa TMPRSS2 es importante ya

que facilita la entrada del virus a la celular (9).

Otro tercio del genoma contiene cuatro proteinas estructurales (pico (S), envoltura
(E), nucleocapside de membrana (M) (N) y algunas otras proteinas auxiliares. La
proteina pico juega un papel importante en la entrada del virus en el huésped.
Interacciones iniciales entre el dominio S1 y su receptor del huésped (ACE2) en el
caso de SARS-CoV y SARS-CoV-2 (17). La proteina E es la proteina estructural de
TM mas pequefa (tamafio de 8.4-12 kDa) de CoV. La proteina juega un papel
crucial en la morfogénesis de los virus, especialmente durante la adquisicion y la
salida. El mantenimiento de la forma de la envoltura viral es la funcibn mas
importante de la proteina M, y la proteina M realiza este trabajo al interactuar con
otras proteinas CoV. La proteina M también participa en la sensibilizacion del

huésped por el virus (18).



3.1.2 Epidemiologia del Covid-19 (SARS-COV-2).

La transmision es el principio central en biologia y epidemiologia de las
enfermedades infecciosas, y para muchos virus, la transmision de animales a
humanos es uno de los pasos criticos en la patogénesis. EI SARS-COV-2 posee un
96% de similitud de acido ribonucleico con el coronavirus aislado de Rhinolophus
sinicus en la provincia de Yunnan, China (19), con origenes trazables a un mercado
mayorista local de productos del mar en Wuhan, China. Los murciélagos pueden
ser el reservorio original del virus con los animales vendidos en el mercado por los

huéspedes finales (20).

La principal fuente de infeccion que se conoce actualmente son los pacientes con
infeccién por SARS-COV-2, y esos individuos infectados asintomaticos también
pueden convertirse en la fuente de infeccion. La gotita transpiratoria y la transmision
por contacto son las principales vias de transmision. El SARS-COV-2 tiene una
estructura de proteina S similar al SARS-CoV, que puede unirse a la enzima
convertidora de angiotensina 1l (ACE2), un receptor celular en humanos, para
infectar células, se ha demostrado que la expresion de ACE2 es especialmente

abundante en los tejidos del pulmén y del intestino delgado (21).

El 13 de febrero de 2020, el personal del Centro Chino para el Control y la
Prevencion de Enfermedades aislo 2 nuevos coronavirus de las heces de pacientes
confirmados, demostrando que efectivamente habia un virus vivo en las heces, lo
gue sugirié ademas que teniamos la posibilidad de transmision oral. de SARS-COV-
2. También es necesario aclarar mas si es posible la transmision por aerosol o de
madre a hijo. Desde la tasa de diseminacion actual hasta su capacidad de

transmision interpersonal, la poblacién es generalmente susceptible. Al estudiar



mas a fondo la afinidad del SARS-COV-2 a ACE2, es posible verificar su capacidad

de transmision (22).

La primera encuesta realizada por el Centro Chino para el Control y la Prevencion
de Enfermedades encontré que el periodo de incubacion promedio de este virus fue
de aproximadamente 5.2 dias, con un maximo de menos de 14 dias (23). Que
proporcion6é datos de primera mano para la comprension humana de las
caracteristicas epidemioldgicas del SARS-COV-2, pero los datos epidemiolégicos
pueden actualizarse continuamente en funcién del aumento de pacientes y una serie

de las medidas nacionales de prevencion y control.

3.1.3 Manifestaciones Clinicas del Covid-19 (SARS-COV-2).

La presentacion clinica del Covid-19 varia de persona a persona, siendo las mas
graves al presentar procesos inflamatorios, déficit respiratorio, inclusive requiriendo
el apoyo de ventilacion mecénica tanto invasiva como no invasiva , llegando incluso
a septicemia generalizada, falla multiorganica, choque séptico, infarto o falla
completa ventilatoria, esta ultima es la principal causa de mortalidad, el resto de las
complicaciones empeoran la evaluacién del paciente y aumentan la posibilidad de

dejar secuelas (24).

La gravedad de SARS-CoV-2 se determinar por los hallazgos imagen clinicos, y de
laboratorio en los diferentes tipos de manifestaciones desde asintomatica hasta
severa, dicha clasificacibn se muestra en la Tabla 1. L manifestaciones Covid-19
son variables, y estas van acordes con la edad del paciente, comorbilidades e

incluso estado fisico del paciente, dependiendo de lo anterior la misma puede cursar



sin apenas sentirse o iniciar leve y terminar en un cuadro grade de disfuncion

respiratoria lo que puede conllevar a la muerte (25).

Tabla 1.Clasificacion de gravedad de la COVID-19 segun la AAP.

Paciente sin sintomas ni signos clinicos, radiografia normal y PCR
positiva para SARS-CoV-2 Enfermedad leve Presentan sintomas de via
respiratoria superior, ademas de fiebre, fatiga, mialgia, tos,
escurrimiento nasal. Al examen fisico se encuentra congestion faringea,
sin datos anormales a la auscultacion. Algunos casos pueden estar
afebriles o con sintomas digestivos como nausea, dolor abdominal o
diarrea

Infeccién
asintomatica

Con neumonia, frecuentemente fiebre, tos que en la mayoria de los
casos es de inicio seca, seguida de tos productiva; en algunas
Enfermedad | ocasiones con disnea, sin datos de hipoxemia, se pueden auscultar
moderada crepitantes; otros casos no tienen signos o sintomas clinicos; sin
embargo, la tomografia computarizada muestra lesiones pulmonares
gue son subclinicas.

Tempranamente presentan sintomas como fiebre y tos, quizé
acompafiada de sintomas gastrointestinales como diarrea. La

Enfermedad
enfermedad usualmente progresa en alrededor de una semana con
grave : . .
disnea y cianosis central, la SpO2 es menor de 92% con
manifestaciones de hipoxemia
Ademas de los sintomas de enfermedad grave puede progresar
Enfermedad . . ~ D
critica rapidamente a SDRA y choque, encefalopatia, dafio miocardico,

disfuncion de la coagulacion y dafio renal.

Fuente: Manifestaciones clinicas de la COVID-19, tomado de Romo et al., Rev Latin Infect Pediatr.
2020;3(s1):510-32. (24)

El COVID-19 se presenta mas comunmente con fiebre, tos, fatiga y anorexia y entre
pacientes con hipertension y enfermedad cardiovascular existentes. Es importante
ya que pueden desarrollarse resultados adversos graves, como sindrome de
dificultad respiratoria aguda, lesién cardiaca aguda, lesién renal aguda y muerte
(26).



Los porcentajes de las diferentes manifestaciones combinadas sugieren que el
sintoma mas comun entre los pacientes fue la fiebre que se presenta en un (81,2%)
de los casos, seguido de la tos (62,9%), fatiga (38,0%) y anorexia / pérdida de
apetito (33,7%). Las comorbilidades mas prevalentes entre los pacientes con el
virus fueron hipertension (19,1%), enfermedad cardiovascular (17,9%), trastorno
endocrino (9,3%) y diabetes (9,2%) (25,26).

Se encontraron hallazgos anormales en la radiografia de térax en el 27,7% de los
pacientes y se demostré opacidad en vidrio esmerilado en la tomografia
computarizada de térax en el 63,0% de los pacientes. Los resultados adversos mas
frecuentes fueron sindrome de dificultad respiratoria aguda (27,4%), lesion cardiaca
aguda (16,2%) y lesion renal aguda (12,6%). La muerte ocurrié en el 8,2% y el 16%
de los pacientes. EI 3% requiri6 ingreso en cuidados intensivos y el 11,7%
ventilacion mecanica. Las infecciones bacterianas o secundarias afectaron al 8,5%

de los pacientes y el 6,9% desarrollaron shock (26).

3.1.4 Diagnostico Actual del Covid-19 (SARS-COV-2).

3.1.4.1 Pruebas diagnosticas

Actualmente, muchos kits de SARS-CoV-2 de deteccién comerciales, concedido

una autorizacién de uso de emergencia (EUA) de la FDA (27) pueden identificar:

» Las pruebas PCR -Regiones de genes virales a través de técnicas de
amplificacion de acidos nucleicos (Real- Tiempo de reaccion en cadena de
la polimerasa con transcripcién inversa (RT-PCR) y amplificacién de acido

nucleico isotérmico).



» Los anticuerpos producidos por el sistema inmunoldgico en respuesta a la
infeccion viral (pruebas de serologia / inmunoglobulina M (IgM) /

inmunoglobulina G (IgG)).

= Las pruebas de antigeno mediante ensayos de flujo lateral, todas deben ser
realizadas en su totalidad en laboratorios designados por personal
capacitado, en condiciones experimentales y de nivel de seguridad bioldgica

(BSL) especificadas.

La deteccién de las regiones gendmicas virales ha dependido casi exclusivamente
del método de RT-PCR o de las pruebas moleculares en general. Las pruebas
rapidas de anticuerpos (serologia) son ciertamente necesarias para un amplio
cribado inmunoldgico, pero no confirman la presencia del virus. Las pruebas de
antigenos estan actualmente en desarrollo y tomaria algin tiempo desarrollar una

muy precisa, ya que el virus estd mutando sin control (28).

A pesar del esfuerzo colectivo sin precedentes realizado por los investigadores para
desarrollar kits de prueba sensibles, selectivos y rapidos, todavia, solo una pequefa
parte de la poblacion mundial ha sido probada hasta ahora. y la prioridad de las
pruebas se ha dado comprensiblemente a aquellos que muestran los sintomas
clinicos graves de la enfermedad, asi como a los proveedores de atencion médica

de primera linea (28).

Como resultado, el encierro total, el uso de mascarillas y el distanciamiento social
se han convertido en la practica mas eficaz para prevenir la propagacion de la

enfermedad y la sobrecarga en las clinicas para pandemias (28).



3.1.4.2 Hallazgos radiolégicos

La tomografia computarizada (TC) es una modalidad de diagndstico auxiliar muy
recomendada (27). En la etapa inicial, debido al edema pulmonar y la formacion de
la membrana hialina, la telangiectasia y la congestion del tabique alveolar, la
tomografia computarizada (TC) muestra principalmente opacidad en vidrio
esmerilado unilateral o dispersa, que puede ser parcheada y aglomerada, en la que
se manifiesta la inflacion bronquial es observado. Después de la exudacion de
liquido alveolar y el edema intersticial del tabique interlobulillar, también puede
revelar consolidacion, sombra nodular, engrosamiento del tabique intralobulillar y

cambios intersticiales y otras formas.

Las lesiones afectan principalmente al campo pulmonar externo y al area subpleural
(28). Otros autores analizaron 14 casos en estadio temprano y encontraron que
habia una diferencia de tiempo en los sintomas clinicos y los hallazgos de la TC en
algunos pacientes (28). En algunos pacientes, la densidad de la lesion es pélida y
la extension es pequefia en la etapa inicial, y la radiografia de térax muestra que es
facil pasar por alto el diagnéstico. Se recomienda la TC de térax para reemplazar la

radiografia de térax en personas con afecciones (28)

En la etapa severa, las opacidades difusas en vidrio deslustrado o la consolidacion
en pacientes criticamente enfermos pueden progresar rapidamente a “fibrosis
pulmonar vista en los pulmones” (27). Las manifestaciones clinicas pueden ser el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), mientras que las infecciones
secundarias por bacterias, hongos y otros patdgenos. En esta etapa, la lesion
progresa rapidamente y se encuentra en estado critico, y una pequefia proporcion

de pacientes puede absorber y disipar, lo que puede dejar estrias fibrosas (29).



3.15 Factores de Riesgo Covid-19 (SARS-COV-2).

Los factores de prondstico de los pacientes con COVID-19 incluyen edad, [50,58]
sexo (30), obesidad (31), tabaquismo(32), proteina C reactiva (PCR), dimero D y

recuento de linfocitos(33).

Acerca de la edad, fue uno de los factores mas criticos para COVID-19. El COVID-
19 se presento principalmente en humanos entre los 30 y los 65 afios, y las personas
mayores de 65 afios tienen un prondstico desfavorable(33). En cuanto al sexo, los
hombres son mas susceptibles al COVID-19 que las mujeres. Con respecto a la
obesidad, contribuye a un mayor riesgo y un peor prondstico de COVID-19. [59] En
cuanto al tabaquismo, es muy probable que esté relacionado con la progresion

negativa y las consecuencias adversas del COVID-19 (32,33).

El examen hematoldgico incluye PCR, dimero D, recuento de linfocitos, etc. El nivel
de PCR puede reflejar la gravedad de la inflamacién, que también se ha informado
gue esta estrechamente relacionada con la gravedad y el pronéstico de COVID-19
(34). Los académicos han informado niveles elevados de PCR en la mayoria de los
casos de COVID-19. Otros autores informaron que los pacientes con la enfermedad
grave mostraron un aumento en la concentracion de dimero D y una disminucién

progresiva en el recuento de linfocitos (35) .

3.1.6  Tratamientos Covid-19 (SARS-COV-2).

Inicialmente, al comienzo de la pandemia, la comprension de COVID-19 y su manejo
terapéutico era limitada, creando una urgencia para mitigar esta nueva enfermedad
viral con terapias experimentales y reutilizacion de farmacos. Desde entonces,

debido a los intensos esfuerzos de los investigadores clinicos a nivel mundial, se ha



logrado un progreso significativo, lo que ha llevado a una mejor comprension no
solo de COVID-19 y su manejo, sino que también ha resultado en el desarrollo de
nuevas terapias y el desarrollo de vacunas a nivel mundial. velocidad sin

precedentes.

3.1.6.1 Terapias farmacologicas en el manejo de adultos con COVID-19

Actualmente, hay una variedad de opciones terapéuticas disponibles que incluyen
medicamentos antivirales (p. Ej., Remdesivir), anticuerpos monoclonales anti-
SARS-CoV-2 (p. Ej., Bamlanivimab / etesevimab, casirivimab / imdevimab),
medicamentos antiinflamatorios (p. Ej.,, Dexametasona), Los agentes
inmunomoduladores (p. ej., baricitinib, tocilizumab) estan disponibles bajo la
Autorizacion de Uso de Emergencia (EUA) emitida por la FDA o en evaluacion para
el manejo de COVID-19 (36) .

La utilidad clinica de estos tratamientos es especifica y se basa en la gravedad de
la enfermedad o en determinados factores de riesgo. El curso clinico de la
enfermedad COVID-19 ocurre en 2 fases, una fase temprana cuando la replicacion
del SARS-CoV-2 es mayor antes 0 poco después del inicio de los sintomas. Es
probable que los medicamentos antivirales y los tratamientos basados en

anticuerpos sean mas efectivos durante esta etapa de la replicacion viral.

La etapa final de la enfermedad es causada por un estado sobreinflamatorio debido
a la liberacion de citocinas y la activacion del sistema de coagulacion que provoca
un estado protrombdético. Los medicamentos antiinflamatorios como los
corticosteroides, las terapias inmunomoduladoras o una combinacién de estas

terapias pueden ayudar a combatir este aumento de la inflamacién mas que las



terapias antivirales. El siguiente es un resumen de las ultimas opciones de
tratamiento potenciales propuestas, autorizadas o aprobadas para uso clinico en el
manejo de COVID19 Enfermedad en etapa terminal impulsada por un aumento de
la inflamacion debido a la liberacién de citocinas y la activacion del sistema de
coagulacion que induce estados de trombosis. Los medicamentos antiinflamatorios
como los corticosteroides, las terapias inmunomoduladoras o una combinacion de
estas terapias pueden ayudar a combatir este aumento de la inflamacién mas que
las terapias antivirales. A continuacién, se muestra un resumen de las ultimas
opciones de tratamiento potenciales propuestas, autorizadas o aprobadas para uso
clinico en el manejo de COVID19. (37).

Se cree que los farmacos antivirales actian en diferentes fases de la viremia,
incluida la prevencion de la entrada del virus en la célula huésped y la prevencion
tanto de la activacion como de la replicacion viral. Remdesivir actda inhibiendo la
replicacion viral a través de un analogo de adenosina que se incorpora al ARN viral,
lo que resulta en la inhibicion de una mayor replicacion viral y en la terminacion
temprana del ciclo viral. Otros autores mostraron una posible reduccion de la carga

viral y la infeccion pulmonar en ratones después del uso de remdesivir (38).

El Papel de las vitaminas C y D ha ganado interés en el manejo de COVID-19 debido
a sus propiedades antioxidantes inherentes. Hay ensayos clinicos en curso en
varios centros para evaluar los resultados del tratamiento temprano con vitamina C
en pacientes con diversas manifestaciones clinicas, pero, actualmente, no se
dispone de datos suficientes que establezcan el uso de vitamina C. Estudios
anteriores han demostrado los posibles beneficios de la suplementacion con
vitamina C en el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda y el shock

séptico debido a otras enfermedades virales (39).



Desde el inicio de la pandemia se ha cambiado diferentes esquemas de manejo de
los pacientes, hoy no se indica la dexametasona u otros corticoides sistémicos a
menos que sea esencialmente necesario, asi mismo el soporte ventilatorio invasivo
se trata de hacer lo mas temprano posible una vez pasado los 7 dias por primera
manifestacion. La utilizacion de oxigeno suplementario, ventilacion mecéanica u
oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) despues del 7mo dia de
evolucidn clinica, en este caso si se recomienda considerar el uso de dexametasona
(40).

El plasma convaleciente puede ser de particular interés para aquellos con una
deficiencia en la produccion de anticuerpos. Se obtiene de personas que se han
recuperadas de COVID19. Esta es una opcion potencial para el tratamiento de la
infeccién por SARSCoV2 en pacientes hospitalizados no graves. La evidencia de
eficacia es poca, proveniente de estudios observacionales y algunos ensayos
pequefios aleatorizados; pero que han dado buenos resultados en aquellos con
infecciobn grave (necesidad de VMI o VMNI) si se administra plasma de
convalecencia al inicio de la enfermedad, aunque se necesitan mas pruebas para
determinar el receptor, la caracterizacion y el tiempo 6ptimos. Se estan explorando
otros usos, como la profilaxis posterior a la exposicion y el tratamiento temprano de

la enfermedad.

En la tabla 2 resume brevemente los ensayos clinicos actuales sobre el tratamiento
de la infeccion por COVID-19 y Ensayos clinicos del tratamiento actual en la
infeccion por COVID-19.



Tabla 2. Tratamiento actual en la infecciéon por COVID-19.

Farmaco

Descripcion

Tocilizumab

La hiperrespuesta inmune mediada por IL-6 en COVID-19
se asoci6 a malos resultados. Estudios retrospectivos
pequefios sugieren que los niveles elevados de IL-6 pueden
predecir un peor resultado en términos de morbilidad y
mortalidad. China ha informado de los beneficios del
tocilizumab; Sin embargo, cuando se comparan en varias
revisiones, las declaraciones resumidas no son
concluyentes.

Remdesivir

El efecto contra los virus de ARN, incluido el SARS / MERS-
CoV, ayuda a la terminacion temprana del ciclo viral

Plasma/
inmunoglobulinas

Relacionado con la disminuciéon de la morbilidad y la
duracion de la hospitalizacién y, en algunos casos, la mejora
de la mortalidad

Dexametasona

Relacionado con la reduccion de la mortalidad y la
disminucién de la duracion de la hospitalizacion

Anticoagulacién

Podria disminuir la formaciéon de microtrombos.

Se prefiri6 la heparina debido a sus propiedades
antiinflamatorias en vista de la respuesta inflamatoria
generalizada, incluida la infeccion del tejido pulmonar, en
pacientes con COVID-19.

Eculizumab

Inhibe el complejo de ataque a la membrana, posiblemente
evitando el dafio a los oOrganos y los eventos de
microtrombos.

ACEi / ARB

Inicialmente, las teorias estaban mas a favor de la
interrupcion de la terapia con IECA / ARB para disminuir el
riesgo de COVID-19 mas grave; Sin embargo, varios
articulos mostraron que estos medicamentos pueden
continuarse en COVID-19.

En cuanto al inicio de IECA / ARB en COVID-19, los datos
no son concluyentes, pero la mayoria de los estudios no
recomiendan su uso.

Oseltamivir

Los coronavirus no utilizan neuraminidasay, por lo tanto, no
se espera actividad.

Fuente: Elaboracion Propia

La infeccibn por SARS-CoV-2 / COVID-19 es un proceso proinflamatorio con

multiples consecuencias, incluida una mayor tasa de mortalidad, especialmente en

pacientes con antecedentes medicos de insuficiencia cardiaca, hipertension o

enfermedad renal. Multiples datos han mostrado las secuelas potenciales que los



pacientes pueden experimentar, incluyendo fatiga cronica, eventos tromboticos
posteriores a la infeccidén, enfermedad pulmonar irreversible y discapacidad mental
y fisica alterada; sin embargo, estos aln no se pueden determinar por completo. Se
justifican estudios futuros de seguimiento de las posibles complicaciones
cardiovasculares, neurovasculares, renales y otras que podrian resultar de esta

enfermedad viral.

Tabla 3. Ensayos clinicos del tratamiento actual en la infeccién por COVID-19.

Farmaco Descripcién

COVACTA

Ensayos clinicos de tocilizumab ( NCT04315480 y NCT04306705 )
Tocilizumab Wang My col. El remdesivir y la cloroquina inhiben de forma eficaz

in vitro el nuevo coronavirus (2019-nCoV) de reciente aparicion. Cell

Research 2020; 30; 269-271.

Joyner MJ y col. Indicadores tempranos de seguridad del plasma

convaleciente COVID-19 en 5000 pacientes. J Clin Invest 2020; 11

de junio.

Salazar E y col. El tratamiento de pacientes con COVID-19 con

plasma convaleciente revela una sefial de mortalidad

significativamente menor. Am J Path 2020; 10 de agosto.

Joyner MJ y col. Efecto del plasma de convalecencia sobre la

mortalidad entre pacientes hospitalizados con COVID-19:

experiencia inicial de tres meses.

Hornby P y col. Efecto de la dexametasona en pacientes

hospitalizados con COVID-19: Informe preliminar.

Dexametasona Villar J y col. Tratamiento con dexametasona para el sindrome de
dificultad respiratoria aguda: un ensayo controlado aleatorizado
multicéntrico.

Fuente: https://clinicaltrials.gov/ct2/home

Plasma
convaleciente

3.1.7 Prevencion Covid-19 (SARS-COV-2).

Las precauciones para prevenir la transmisién del SARS-CoV-2 es evitar el contacto
con pacientes infectados. La OMS ha hecho varias recomendaciones a la poblacion
en general, que incluyen; Higiene de manos, evitando el contacto, y limpieza y

desinfeccion.



Medidas preventivas personales: La medida mas eficaz para la prevencion de la
contaminacion por Covid es el aislamiento y distanciamiento social de al menos seis
pies (dos metros) de los demas cuando se encuentren en publico. Particularmente,
se debe evitar el contacto cercano, es por ello que el uso de mascarilla en publico

es la mejor manera de evitar el contagio (41).

3.2 Accidente cerebrovascular (ACV)

El accidente cerebrovascular, un accidente cerebrovascular, es frecuente en las
poblaciones de pacientes y puede ser una causa importante de morbilidad y
mortalidad. EI accidente cerebrovascular se puede clasificar como isquémico,
hemorragico o subaracnoideo. Entre los accidentes cerebrovasculares isquémicos,
la clasificacion Trial Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) se utiliza para
subdividir las categorias que incluyen cardioembolismo, oclusién de vasos
pequefios, aterosclerosis de arterias grandes y accidente cerebrovascular de

etiologia indeterminada (40).

3.21 Prevalencia Mundial del ACV

El Estudio de la carga mundial de enfermedades, lesiones y factores de riesgo
(GBD) produce las Unicas estimaciones completas de la carga mundial, regional y
especifica de cada pais debida a accidentes cerebrovasculares entre 1990 y 2016
(42).

Las incidencias de accidente cerebrovascular estandarizadas por edad mas altas
se observaron en el este de Asia, especialmente en China (354 [95% IU 331-378]

por 100 000 personas-afo), seguida de Europa del Este, con un rango de 200 (181-



218) por 100 000 afios-persona en Estonia a 335 (301-369) por 100 000 afios-
persona en Letonia ( figura 1 ). Las incidencias mas bajas se registraron en América
Latina central, especialmente El Salvador (97 [88-105] por 100 000 personas-
afo). La incidencia de accidente cerebrovascular especifica por edad fue similar
entre hombres y mujeres menores de 55 afios, pero significativamente mayor en

hombres que en mujeres de 55 a 75 afios (43).

Segun la Asociacién Colombiana de Neurologia, el ACV es la principal enfermedad
gue mas causa discapacidad en Colombia y afecta en promedio a 250 mil pacientes.
Es preocupante que mas del 38% de los afectados no reconocieron los sintomas y

solo un 40 % de los casos van a la urgencia para atencion médica.

3.2.1.1 Factores de riesgo asociados

La identificacion de los factores de riesgo de accidente cerebrovascular se complica
por el hecho de que los accidentes cerebrovasculares se presentan en muchas
variedades. La mayoria (aproximadamente el 80%) de los accidentes
cerebrovasculares son isquémicos, aunque la carga relativa de los accidentes
cerebrovasculares hemorragicos frente a los isquémicos varia entre las distintas
poblaciones(45). Los factores de riesgo asociados a los accidentes
cerebrovasculares se pueden dividir en factores de riesgo modificables y no

modificables:

= Factores de riesgo no modificables

Los factores de riesgo no modificables (también llamados marcadores de riesgo) de
accidente cerebrovascular incluyen la edad, el sexo, la raza, la etnia y la

genética. En general, el accidente cerebrovascular es una enfermedad del


https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/PIIS1474-4422(19)30034-1/fulltext#fig1

envejecimiento. La incidencia de accidente cerebrovascular aumenta con la edad, y

la incidencia se duplica por cada década después de los 55 afios (45).

La relacion del sexo con el riesgo de accidente cerebrovascular depende de la
edad. A edades tempranas, las mujeres tienen un riesgo tan alto o mayor de
accidente cerebrovascular como los hombres, aunque a edades mas avanzadas, el

riesgo relativo es ligeramente mayor para los hombres (46).

Existen disparidades raciales bien documentadas en lo que respecta a los
accidentes cerebrovasculares (47). Los afroamericanos tienen el doble de riesgo de
sufrir un accidente cerebrovascular en comparacion con sus homoélogos blancos, y
tienen una mayor mortalidad asociada con el accidente cerebrovascular. Los
hispanos / latinoamericanos también tienen un mayor riesgo de accidente

cerebrovascular en algunas cohortes (48).

También se sabe que los factores genéticos son factores de riesgo no modificables
de accidente cerebrovascular con antecedentes de los padres y antecedentes
familiares que aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular (49). Al igual que
con otros factores de riesgo de accidente cerebrovascular, los riesgos genéticos de
accidente cerebrovascular varian segun la edad, el sexo y la raza. Los factores de
riesgo genéticos y la heredabilidad se analizaran mas a fondo en la seccién sobre

genética a continuacion.

= Factores de riesgo modificables
Los factores de riesgo modificables se pueden dividir en condiciones meédicas y

factores de riesgo conductuales. El papel de muchos factores de riesgo



“tradicionales" en la causa de un accidente cerebrovascular, como la hipertension,
la diabetes, la hiperlipidemiay el tabaquismo, esta bien establecido. La investigacion
de factores de riesgo nuevos o "emergentes” sigue siendo un area de investigacion

activa.

Hipertension: La hipertension es el factor de riesgo modificable mas importante de
accidente cerebrovascular, con una relacion fuerte, directa, lineal y continua entre
la presion arterial y el riesgo de accidente cerebrovascular. 66,67 En
INTERSTROKE, la hipertension fue, con mucho, el factor de riesgo de accidente

cerebrovascular mas importante (50).

Diabetes: La diabetes es un factor de riesgo independiente de accidente
cerebrovascular con un riesgo 2 veces mayor de accidente cerebrovascular en
pacientes diabéticos, y el accidente cerebrovascular representa aproximadamente
el 20% de las muertes en diabéticos. Los prediabéticos también tienen un mayor

riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular (51).

Fibrilacién y cardiopatia auriculares: Se ha reconocido desde hace mucho tiempo
que la fibrilacion auricular (FA) es un factor de riesgo importante de accidente
cerebrovascular, y esto solo ha aumentado con el envejecimiento de la poblacion.
Una vez que se produce el accidente cerebrovascular, el riesgo de fibrilacién
auricular posterior puede aumentar de forma transitoria debido a trastornos

autonémicos y un estado inflamatorio posterior al accidente cerebrovascular (52).

Dislipidemia: La relacion entre la dislipidemia y el riesgo de accidente

cerebrovascular es compleja, con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5321635/#R66
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isquémico con colesterol total elevado y un riesgo reducido de accidente
cerebrovascular isquémico con colesterol HDL elevado. 92 - 98 La evidencia de la
influencia de los triglicéridos en el riesgo de accidente cerebrovascular es
contradictoria. Ademas, el riesgo parece depender del subtipo de accidente
cerebrovascular, con una asociacion mas fuerte de los niveles de colesterol con el
accidente cerebrovascular isquémico de arterias grandes que otros subtipos de

accidente cerebrovascular isquémico (53).

3.2.2 Accidente Cerebrovascular Isquémico

Etiologia del accidente cerebrovascular isquémico se debe a un evento trombdético
o0 embadlico que causa una disminucion del flujo sanguineo al cerebro. En un evento
trombatico, no hay flujo de sangre al cerebro por una falla en la luz del vaso, por lo
general es segundaria a ateroesclerosis, displacia o trombo. En un evento embalico,
los desechos de otras partes del cuerpo bloquean el flujo sanguineo a través del
vaso afectado. La etiologia del accidente cerebrovascular afecta tanto el pronéstico

como los resultados (54).

Fisiopatologia En la trombosis, hay un proceso obstructivo que impide el flujo
sanguineo a algunas regiones del cerebro. Los factores de riesgo incluyen
enfermedad aterosclerotica, vasculitis o diseccion arterial. Los eventos embdlicos
ocurren cuando hay un coagulo que se origind en otra ubicacién del cuerpo. Mas
comunmente, la fuente del coagulo es la valvula o las camaras del corazén, por
ejemplo, cuando se forma un coagulo dentro de las auriculas en la fibrilaciéon

auricular y se desplaza hacia el suministro vascular arterial (54).

Sindromes de accidente cerebrovascular isquémico


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5321635/#R92
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Los accidentes cerebrovasculares isquémicos pueden presentarse en sindromes

predeterminados debido al efecto de la disminucion del flujo sanguineo a areas

particulares del cerebro que se correlacionan con los hallazgos del examen. Esto

permite que los médicos puedan predecir el area de la vasculatura cerebral que

puede verse afectada (54).

Infarto de la arteria cerebral media (MCA): La arteria cerebral anterior (ACA)
proporciona suministro de sangre a las cortezas frontal, prefrontal, motora

primaria, sensorial primaria y motora suplementaria (54).

Infarto de la arteria cerebral anterior (ACA): La arteria cerebral posterior
superficial (PCA) irriga el l6bulo occipital y la porcion inferior del lobulo
temporal, mientras que la PCA profunda irriga el tAlamo y la rama posterior de

la capsula interna, asi como otras estructuras profundas del cerebro.

Infarto vertebrobasilar: Los infartos mas grandes que involucran las estructuras
profundas pueden conducir a pérdida hemisensorial y hemiparesia debido a la
participacion del talamo y la capsula interna. Los infartos superficiales se
presentan con déficits visuales y somatosensoriales, que pueden incluir
deterioro de la estereognosis, sensacion tactil y propiocepcién. En raras
ocasiones, los infartos de PCA bilaterales se presentan con amnesia y ceguera
cortical. La ceguera cortical se debe a lesiones en la radiacién 6ptica que
provocan pérdida de vision.

Infarto vertebrobasilar: La regién vertebrobasilar del cerebro esta irrigada por
las arterias vertebrales y las arterias basilares que se originan dentro de la
columna vertebral y terminan en el Circulo de Willis. Estas areas irrigan el
cerebelo y el tronco encefalico. La presentacién clinica incluye ataxia, vértigo,
cefalea, vomitos, disfuncion orofaringea, déficit del campo visual y hallazgos
oculomotores anormales. Los patrones de presentacion clinica varian segun la

ubicacion y el patron de infarto de embolia o aterosclerosis.



» Infarto cerebeloso: Los pacientes pueden presentar sintomas de ataxia,
nauseas, vomitos, dolor de cabeza, disartria y vértigo. El edema y el r4pido

deterioro clinico pueden complicar el infarto cerebeloso (55).

= |Infarto lacunar: Los infartos lacunares son el resultado de la oclusion de una
pequefia arteria perforante. El mecanismo exacto esta en debate, ya que la
naturaleza del infarto puede resultar de la oclusion intrinseca del vaso o de una
embolia. El infarto en este territorio puede presentarse con pérdida motora o

sensorial pura, déficit sensoriomotor o ataxia con hemiparesia.

3.2.2.1 Accidente Cerebrovascular Hemorragico

Etiologia: La hipertensiéon es la causa mas comun de accidente cerebrovascular
hemorragico. La hipertension prolongada produce degeneracion de la media, rotura
de lalamina elastica y fragmentacion de los musculos lisos de las arterias. El cambio
hipertensivo causa hemorragia intracraneal no lobular (HIC). La hipertension aguda,
como se observa en la eclampsia, también puede causar HIC, conocida como HIC

posparto.

La angiopatia amiloide cerebral (AAC) es una causa importante de hemorragia
intracerebral lobar primaria en adultos mayores. Se caracteriza por el depdésito del
péptido B-amiloide en los capilares, arteriolas y arterias de tamafio pequefio y

mediano en la corteza cerebral, leptomeninges y cerebelo (56).

Fisiopatologia: Los sitios comunes de hemorragia son los ganglios basales (50%),
los l6bulos cerebrales (10% a 20%), el talamo (15%), la protuberancia y el tronco
encefalico (10% a 20%) y el cerebelo (10% a 20%). %) (figura 1,2,3). El hematoma

altera las neuronas y la glia. Esto da lugar a oligaemia, liberacion de



neurotransmisores, disfunciéon mitocondrial e inflamacion celular. La trombina activa
la microglia, provoca inflamacién y edema (57). La lesién primaria se debe a la

compresion del hematoma y al aumento de la presion intracraneal (PIC) (58).

A la lesién secundaria contribuyen la inflamacion, la alteracion de la barrera
hematoencefalica (BHE), el edema, la sobreproduccion de radicales libres como las
especies reactivas de oxigeno (ROS), la excitotoxicidad inducida por glutamato y la

liberacion de hemoglobina y hierro del coagulo.

Evaluacion La tomografia computarizada (TC) suele ser la investigacion inicial. La
hemorragia aumenta en atenuacién de 30-60 unidades Hounsfield (UH) en la fase
hiperaguda a 80-100 HU en horas (59). La atenuacion puede disminuir en la anemia
y la coagulopatia. EI edema vasogénico alrededor del hematoma puede aumentar
hasta 2 semanas. En la fase subaguda, el hematoma puede ser isodenso con
respecto al tejido cerebral y puede ser necesario realizar una resonancia magnética
(MRI). El volumen del hematoma se puede medir mediante la formula AXBxC / 2,
donde Ay B son el didametro mas grande y el diametro perpendicular a ese (60) C

es la altura vertical del hematoma.

La hemorragia intracerebral con un volumen de méas de 60 cc se asocia con una alta
mortalidad. Los otros factores de prondstico precario son la expansion del
hematoma, la hemorragia intraventricular, la ubicacion infratentorial y Ila

extravasacion del contraste en la tomografia computarizada (signo del punto)(61).

Tratamiento y manejo: Hay muchas opiniones diferentes sobre el tratamiento del

accidente cerebrovascular hemorragico. Hay muchos ensayos sobre el manejo



optimo del accidente cerebrovascular hemorragico: tratamiento antihipertensivo en
hemorragia cerebral aguda (ATACH), ensayo de reduccion intensiva de la presion
arterial en hemorragia cerebral aguda (INTERACT), factor Vlla para el tratamiento
del accidente cerebrovascular hemorragico agudo (FAST) y ensayo quirdrgico en

pacientes intracerebrales Hemorragia (STICH).

*» Manejo de la presion arterial (PA)

= Manejo de la presion intracraneal elevada (PIC)
» Terapia hemostatica

= Terapia antiepiléptica

= Cirugia

= Cerebroproteccion

Los diagnésticos diferenciales de ictus hemorragico son crisis hipertensiva aguda,
apoplejia hipofisaria, trombosis venosa cerebral, trombosis del seno dural, diseccion
de la arteria cervical, sindrome vasoconstrictivo cerebral reversible (SVCR),
neoplasias hemorragicas, malformaciones arteriovenosas, meningitis, hematoma
subdural agudo y hemorragico. infarto. Los estudios de imagenes, como la
tomografia computarizada y la resonancia magnética, pueden descartar estas

entidades.

3.2.3 Incidenciade ACV Isquémico y Hemorragico en
pacientes con Covid-19.

De 2050 pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, 21 (1,02%)

presentaron un ictus isquémico agudo 21 y 4 (0,2%) sufrieron una hemorragia

intracraneal.



En un estudio donde incluyeron un total de 23 estudios que describen la HIC en 148
pacientes con COVID-19. La incidencia agrupada de HIC en los pacientes con
COVID-19 fue del 0,7% (IC del 95%: 0,5 a 0,9), con niveles bajos de heterogeneidad
entre estudios observados (I 2= 33,6%, Q de Cochran = 12,05, p = 0,149). La
mayoria de los pacientes eran varones ancianos (65,8%) con comorbilidades,
siendo la mas frecuente la hipertension arterial sistémica (54%). Se notificé
hemorragia que involucré multiples compartimentos craneales en el 9.5% de los
casos. Los compartimentos individuales estuvieron involucrados en el resto, siendo
la hemorragia intraparenquimatosa (HPI) la variedad mas comun (62,6%) y la

hemorragia intraventricular (Hiv) la menos comun (1,4%) (62).

Otro estudio multicéntrico evalud la incidencia del resultado combinado de las
complicaciones trombdéticas venosas y arteriales (incluida la embolia pulmonar
aguda sintomatica, la trombosis venosa profunda, el accidente cerebrovascular
isquémico, el infarto de miocardio o la embolia arterial sistémica) en los 184
pacientes ingresados por COVID-19. a la UCI (29). La incidencia acumulada del
resultado combinado fue del 31%, del cual la tromboembolia venosa represento el
27% y los eventos tromboticos arteriales (todos los accidentes cerebrovasculares
isquémicos) representaron el 3,7% (29). Otro estudio similar de Italia también
analiz6 las complicaciones tromboembdlicas venosas y arteriales en 388 pacientes
con COVID-19 (30). Los resultados mostraron que, a pesar del uso de profilaxis
anticoagulante, la tasa de complicaciones tromboembdlicas arteriales y venosas en
pacientes hospitalizados con COVID-19 representa aproximadamente el 8% de los

pacientes incluidos (30).

La presencia de ictus agudo en pacientes con COVID-19 fue inferior al 2% vy la

mayoria de ellos presentaba previamente factores de riesgo de ictus establecidos.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7652923/#B29
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La presencia de COVID-19 en pacientes sometidos a EVT fue un predictor

independiente de mortalidad hospitalaria (64).

En un estudio en Europa que incluyo pacientes con ictus agudo evidenci6 32% de
los pacientes con accidente cerebrovascular COVID eran hispanos en comparacion
con el 15% y el 18% en las cohortes COVID. Los pacientes con accidente
cerebrovascular + COVID eran mas jovenes, tenian tasas mas altas de conversion
hemorragica (p = 0,034), NIHSS inicial mas alto (p <0,001), mecanismo de accidente
cerebrovascular criptogénico aumentado (p = 0,02) y mayor mortalidad
independientemente de la gravedad de COVID-19. Los pacientes con COVID tenian
tasas mas altas de trombocitopenia (p = 0,02) y era menos probable que recibieran

tratamiento antiplaquetario (p = 0,025) (65).

La estimacibn combinada de la prevalencia de accidente cerebrovascular
hemorragico fue del 0,46% (IC del 95%: 0,40% -0,53%; | 2 = 89,81%) entre 67155
pacientes con COVID-19 y la de accidente cerebrovascular isquémico fue del 1,11%
(IC del 95%: 1,03% -1,22 %; | 2= 94,07%) entre 58.104 pacientes con COVID-19. El
accidente cerebrovascular isquémico fue mas predominante (incidencia: 71,58%)
que el accidente cerebrovascular hemorragico (incidencia: 28,42%) en los pacientes

con COVID-19 gue experimentaron un accidente cerebrovascular.

En los pacientes con COVID-19 que experimentaron un accidente cerebrovascular,
el ingreso hospitalario con sintomas respiratorios se informé con mas frecuencia
gque con sintomas neurolégicos (20,83% para accidente cerebrovascular
hemorragico y 5,51% para accidente cerebrovascular isquémico versus 6,94% para
accidente cerebrovascular hemorragico y 5,33% para accidente cerebrovascular
isquémico, respectivamente). La tasa de mortalidad combinada de los pacientes



con COVID-19 que experimentaron un accidente cerebrovascular hemorragico e
isquémico fue del 44,72% (IC del 95%: 36,73% -52,98%) y 36,23% (IC del 95%:
30,63% -42,24%), respectivamente (66).

Se identificaron 2699 pacientes con mediana de edad de 59 afios (65% de sexo
masculino). Un total de 59 (2.2%) enfermos presentaron ACV; el 0.7% tuvo ACV
isquémico, el 1.0% presentd6 ACV hemorragico y el 0.5% tuvo ACV no
especificados. En el presente estudio, con datos de un registro internacional de
pacientes con COVID-19 en estado critico, el ACV agudo fue infrecuente, con una

prevalencia de 2.2% (67).

3.2.3.1 Tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico
agudo en COVID-19

Tromboprofilaxis: No estd claro si los anticoagulantes o los agentes

antiplaquetarios brindan una prevencion primaria o secundaria superior del

accidente cerebrovascular en pacientes con COVID-19. En particular, dada la

preocupacion por la activacion de la via de coagulacién dependiente de TF, ensayos

adicionales podrian evaluar la eficacia de la anticoagulacion en la prevencion de

accidentes cerebrovasculares en el contexto de COVID-19 (69).

Trombdlisis intravenosa: Las guias internacionales actuales recomiendan la
trombdlisis intravenosa para pacientes seleccionados que pueden ser tratados
dentro de las 3 horas y pacientes muy seleccionados que pueden ser tratados
dentro de las 3-4,5 horas posteriores al inicio de los sintomas. Esta recomendacién
viene con la advertencia de que se ha encontrado que los pacientes con COVID-19

tienen una alta prevalencia de concentraciones elevadas de marcadores



inflamatorios e hipercoagulabilidad, que se han asociado con un mayor riesgo de
muerte o discapacidad y hemorragia intracraneal postrombolitica entre pacientes
con accidente cerebrovascular isquémico agudo pero sin infeccién por COVID-19
(70).

Anestesia para trombectomia mecanica: Con respecto a la trombectomia
mecanica, se recomienda mantener las pautas clinicas actuales para los criterios
de inclusién y emplear las precauciones adecuadas, incluido el uso de equipo de
proteccion personal para todas las personas dentro de la sala de angiografia. Una
declaracion de consenso de la Society for Neuroscience in Anesthesiology and
Critical Care ha propuesto criterios para identificar mejor a los pacientes como
candidatos para la anestesia general frente a la atencibn de anestesia
monitorizada. 56 Para los pacientes que requieren anestesia general, se
recomienda que los pacientes sean intubados en una sala de presion negativa, lo
que puede implicar intubacion en el departamento de emergencias antes de su

traslado a la sala de angiografia (69—-71).


https://jnis.bmj.com/content/13/3/202.long#ref-56




4. Diseino Metodoloégico

4.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio descriptivo, de cohorte transversal con fase correlacional,
gue permite observar la realidad existente, describir los procesos y resultados

obtenidos.

4.2 delimitacion espacial y temporal

Esta investigacion se realiz6 en una institucion prestadora de salud de alta
complejidad en la ciudad de Barranquilla. El estudio se ejecutdé en el periodo

comprendido entre mayo a diciembre de 2020.

4.3 Poblacién y Muestra

La poblacion de estudio estuvo constituida por 1276 pacientes con diagnéstico de
Covid-19 y accidente cerebro vascular isquémico y hemorragico agudo atendidos
en dos instituciones prestadoras de salud de la ciudad de Barranquilla durante el
periodo comprendido entre mayo y diciembre de 2020, de los cuales 582 pacientes

cumplieron los criterios de inclusion y 48 fueron objeto de estudio.

Se utilizd un muestreo no probabilistico por conveniencia, ya que se selecciono la
poblacion infectada con covidl9 y accidente cerebrovascular que se encontraban

hospitalizados en la institucion participante.



Criterios de Inclusion:

v" Diagnéstico de ACV isquémico y hemorragico agudo en pacientes con
covidl9 severo que recibieron cuidado intensivo.

v' Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de acv asociado a Covid-19
severo.

v Pertenecientes a cualquier sexo

v Pacientes con historia clinicas completas.

Criterios de Exclusion:

v Pacientes con otras alteraciones neuroldgicas preexistentes.
v Paciente con ACV de mas de 7 dias de evolucion.

4.4 Procedimiento parala Toma de Informacion

Para el desarrollo del estudio se tomaron fuentes de informacién primarias y
secundarias:

Primarias:

e Pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos por acv
asociado a covid 19 severo.

e Historias clinicas de Pacientes hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos por acv asociado a covid 19 severo que se
encontraban en el Clinical Report File (crf) del Centro de
Investigaciones adscrito a la Clinica donde se realiz6 el estudio.

Secundarias:

e Bases de datos cientificas que fundamentaron tedricamente el
proyecto como: PubMed, ScienceDirect, Ovid, Scopus, UpToDate
entre otras de relevancia clinica.



4.5 Analisis e Interpretacion de la Informacion

Para la recoleccion de la informacion se disefié un formato en el cual se registraron
los datos sociodemogréficos y clinicos de los pacientes. Luego de la recoleccién de
informacion, se realizé la tabulacion de los datos utilizando el software Excel previa

elaboracion de la Tabla de Cddigos y la Tabla Matriz.

El andlisis estadistico se realizo con el software estadistico Statgraphics ®, para la
medicion de la variable se utilizé la estadistica descriptiva, el promedio aritmético,
los porcentajes y la frecuencia absoluta, se hace uso de graficos de barras y tortas
para describir las variables, las pruebas estadisticas utilizadas fueron utilizadas,

analisis de frecuencias, test de Student, test de x?, Comparacion de proporciones.

4.6 Aspectos Eticos

De acuerdo con la Resolucion Nimero 8030 de 1993, “Por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud”, en su articulo 11,
consignado en el capitulo 1 del titulo Il, donde se clasifican en la categoria: a. Investigacion
sin riesgo. Ademas, para reconocer el trabajo y demostrar el respeto en los derechos de
autor, hemos listado las referencias bibliograficas y literatura citada dentro de esta

investigacion.

Este proyecto hace parte del macro proyecto titulado «Comportamiento del SARS-
Cov-2 [...] en Barranquilla» el cual fue aprobado para su realizacion el 03 de abril
de 2020 y como consta en el acta 259 el Comité de Etica en Investigacién de la

Clinica de la Costa Ltda y la cual se adjunta al presente trabajo.






5. Resultados

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes Covid-19 Positivos que fueron
Hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos de dos clinicas de Barranquilla
entre el periodo comprendido entre mayo de 2020 hasta diciembre de 2020, de los

1276 pacientes 582 cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion.

|

Femenino %44447

Hombre
58%

Hombre %4444447 . ]

0 20 40 60 80 100
Edad

llustracion 2 Distribucion del Sexo (Derecha) y Distribucion de la Edad (lzquierda)

La poblacion estuvo compuesta mayoritariamente por hombres, siendo la
proporcion de hombres significativamente mayor que la proporcion de mujeres (p:
0.0000). La edad promedio global fue de 54.3+19.9 afios cumplidos, para las
mujeres la edad promedio fue de 54.1+21.0 con una edad minima registrada de 18
afos y una maxima de 95, y para los hombres el promedio de edad fue 54.7+18.4
afos con una edad minima de 18 y una maxima de 95, las medianas fueron e 55y



56 afos, respectivamente, al comprar ambas edades, no se encontré diferencia

significativa (W: 41967.5: p-valor: 0.6971).
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llustracién 3 Distribucion por grupo etario de las personas

Al observar el comportamiento de la infeccién por grupo etario el 41.6% de los
hombres eran mayores de 60 afos y las 40.4% de las mujeres eran coincidentes
con este grupo etario. Sin embargo, se encontré una asociacién entre los hombres

y los grupos etarios 40 a 59 afios y 60 a 75 afios (x%: 14,744; p-valor: 0,0053).

Tabla 4 Caracterizacion de los signos y sintomas de interés neuroldgico en los pacientes
con Covid-19

Signo | Sintoma Variable Nivel NO Sl p-valor
Femenino 32,9% 9,3%
Sexo 0,4920
Hombre 46,5% 11,4%
Juventud (18 - 26 afios) 5,6% 3,0%
Cefalea Grupo Adulto (27- 39 afios) 12,4% 6,8%
u
Et p Adulto Maduro (40 - 59 afios) 25,7% 6,1% 0,0000
ario
Adulto Mayor (60 - 75 afios) 21,2% 2,8%

Anciano (> 75 afios) 14,5% 1,9%




Femenino 39,3% 2,8%

Sexo Hombre 525%  sa% 2O

Juventud (18 - 26 afios) 6,8% 1,8%

Hipogeusia Grupo Adulto (27- 39 afios) 16,8% 2,5%
Etario Adulto Maduro (40 - 59 afios) 28,7% 3,2% 0,0001

Adulto Mayor (60 - 75 afios) 23,4% 0,5%

Anciano (> 75 afios) 16,1% 0,4%

Femenino 38,5% 3, 7%
Sexo 0,6976

Hombre 52,3% 5,6%

Juventud (18 - 26 afios) 6,8% 1,8%

Anosmia Grupo Adulto (27- 39 afios) 16,1% 3,2%
Etario Adulto Maduro (40 - 59 afios) 28,3% 3,5% 0,0000

Adulto Mayor (60 - 75 afios) 23,4% 0,5%

Anciano (> 75 afios) 16,1% 0,4%
Sexo Femenino 27,1% 15,0% 0,7733

Hombre 36,5% 21,3%

Juventud (18 - 26 afios) 6,1% 2,5%

Fatiga Grupo Adulto (27- 39 afios) 14,0% 5,2%
Etario Adulto Maduro (40 - 59 afos) 18,7% 13,1% 0,0384

Adulto Mayor (60 - 75 afios) 15,7% 8,2%

Anciano (> 75 afios) 9,1% 7,3%
Sexo Femenino 29,0% 13,1% 0,6472

Hombre 38,8% 19,1%

Juventud (18 - 26 afios) 6,3% 2,3%

Mialgia Grupo Adulto (27- 39 afios) 12,6% 6,6%
Etario Adulto Maduro (40 - 59 afios) 20,6% 11,2% 0,6795

Adulto Mayor (60 - 75 afios) 16,8% 7,2%

Anciano (> 75 afios) 11,5% 4,9%

El signo | sintoma mas frecuente fue la Fatiga con un 35,7%, seguido de la Mialgia
con una ocurrencia del 31,6% y en tercer lugar fue la Cefalea (20,3%). La anosmia
(9,1%) y la hipogeusia (8,1%).

La presencia de signos y sintomas asociados a la infeccion por Covid-19, no se

asociaron al sexo del paciente, ninguno dio una asociaciéon significativa entre el



signo | sintoma y sexo (hombre o mujer) (p > 0.05). Sin embargo, al evaluar los
signos | sintomas por grupo etario, se encontrd asociacion significativa en casi todos

(p < 0.05) a excepcion de la Mialgia.

HTA 36,4%

Obesidad 23,4%

Diabetes 17,4%

EPOC 9,3%

Enfermedad
Renal cronica

7,6%

Enfermedad
Cardiaca

5,5%

Terapia de
reemplazo renal - 3,4%
o - 3’3%
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0%

llustracion 4 Comorbilidades mas frecuentes

La comorbilidad mas frecuencia fue la HTA (36,4%), segunda de la Obesidad
(23,4%) vy en tercer lugar la Diabetes (17,4%) y las menos frecuentes Terapia de
reemplazo renal (dialisis) con un 3,4% de representatividad y por ultimo el ACV

(3,3%), este no fue discriminado por Isquémico o Hemorragico.

Tabla 5 Comorbilidades en los pacientes con Covid-19

Comorbilidad Variable Nivel NO Sl p-valor
Femenino 35,7% 6,5%
DM2 Sexo Hombre 46.6% 11,20 2213

Grupo Juventud (18 - 26 afios) 8,6% 0,0% 0,0000



Comorbilidad Variable Nivel NO Sl p-valor

Etario Adulto (27- 39 afios) 18,6% 0,7%

Adulto Maduro (40 - 59 afios) 26,3% 5,6%

Adulto Mayor (60 - 75 afios) 17,0% 6,8%

Anciano (> 75 afos) 11,9% 4,6%

Femenino 26,4% 15,7%
Sexo Hombre 36,5% 21,3% 00>

Juventud (18 - 26 afios) 8,6% 0,0%

HTA Adulto (27- 39 afios) 17,8% 1,4%
Stg'rﬁ’g Adulto Maduro (40 - 59 afios) 22,0% 9,8% 0,0000

Adulto Mayor (60 - 75 afios) 8,9% 14,9%

Anciano (> 75 afos) 56% 11,0%

Femenino 39,9% 2,3%
Sexo Hombre 546% 33% o0

Juventud (18 - 26 afios) 8,2% 0,4%

E';‘;zrgczdad Srupo Adulto (27- 39 afios) 19,2% 0,0%
Etario Adulto Maduro (40 - 59 afios) 30,6% 1,2% 0,0011

Adulto Mayor (60 - 75 afios) 21,9% 1,9%

Anciano (> 75 afos) 14,5% 2,1%

Femenino 39,7% 2,3%
Sexo Hombre 52,6% 540 00018

Juventud (18 - 26 afios) 82% 0,4%

E”fermeqaq Adulto (27- 39 afios) 18,6% 0,5%

enal Croénica  Grupo .

Etario Adulto Maduro (40 - 59 afios) 29,4% 2,3% 0,0661

Adulto Mayor (60 - 75 afios)  21,4% 2,6%

Anciano (> 75 afios) 14,6% 1,9%

Femenino 40,7% 1,4%
Sexo Hombre 5500 2,106 Ot

Terapia de Juventud (18 - 26 afios) 8,4% 0,2%

Reemplazo Adulto (27- 39 afios) 19,2% 0,0%
Renal Egr‘i’g Adulto Maduro (40 - 59 afios) 30,0% 1,8% 0,1580

Adulto Mayor (60 - 75 afios) 23,0% 0,9%

Anciano (> 75 afios) 15,9% 0,7%

Femenino 33,3% 8,9%
Sexo Hombre 42,9% 14,.9% 0297

Juventud (18 - 26 afios) 7,9% 0,7%

Obesidad Adulto (27- 39 afios) 152% 4,0%
Etg‘r?g Adulto Maduro (40 - 59 afios) 22,8% 8,9% 0,0024

Adulto Mayor (60 - 75 afios) 16,5% 7,5%

Anciano (> 75 afos) 13,8% 2,6%




Comorbilidad Variable Nivel NO Sl p-valor
Femenino 39,0% 3,2%
Sexo Hombre 51,60 63% O088
Enfermedad Juventud (18 - 26 afios) 8,6% 0,0%
Pulmonar N Adulto (27- 39 afios) 19,1% 0,2%
Obstructiva Etgirﬁ’g Adulto Maduro (40 - 59 afios) 29,9% 1,9% 0,0000
Adulto Mayor (60 - 75 afios)  21,7% 2,3%
Anciano (> 75 afos) 11,4% 5,1%
Femenino 40,5% 1,2%
Sexo Hombre 56206 2,106 008
Accidente Juventud (18 - 26 afios) 8,4% 0,2%
- N 0, 0,
Cerebrovascular Grupo Adulto (27- 39 afios) ) 18,6% 0,5%
Etario Adulto Maduro (40 - 59 afios) 30,6% 1,2% 0,9667
Adulto Mayor (60 - 75 afios) 23,3% 0,7%
Anciano (> 75 afos) 16,0% 0,5%

Al evaluar las comorbilidades y su posible relacién con el sexo, no se evidencio

relacion alguna entre estas dos variables (p > 0.05) con un 95% de confianza, es

decir, que por lo menos para esta poblacion la misma fue independiente. Por el

contrario, al relacionar las comorbilidades y el grupo etario si se encontré relacion
significativa para la DM2 (p: 0.0000), HTA (p: 0.0000), Enfermedad Cardiaca (p:
0.0001), Obesidad (p: 0,0024) y Enfermedad Pulmonar Obstructiva (p: 0,0000).



Otras Causas
82.9%

llustracién 5 Mortalidad de los pacientes con Covid-19

Al evaluar la hipotesis de la relacion entre la mortalidad y la ocurrencia de ACV en
la Unidad para determinar si se rechaza, o no, la idea de que la mortalidad tiene
alguna relacion con el desarrollo de ACV en la UCI. puesto que el p-valor fue igual
a 0.0000, valor que es muchisimo menor que 0.05, por lo tanto, se puede rechazar
la hipotesis de que la mortalidad y el desarrollo de ACV son independientes con un
nivel de confianza del 95,0%. Por lo tanto, el valor observado de ACV-UCI para un

caso en particular, esta relacionado con su valor en Estado Fallecido.

Tabla 6 Caracterizacion de los signos y sintomas de interés neurolégico en los pacientes con Covid-19
Accidente Cerebrovascular

Signo | Sintoma -valor
gno | NO Sl P
NO 77.27% 2.10%
Cefalea 0.3636
Sl 19.76% 0.87%
) ) NO 88.99% 2.80%
Hipogeusia 0.7222
Sl 8.04% 0.17%
. NO 87.94% 2.80%
Anosmia 0.6252
Sl 9.09% 0.17%
. NO 61.89% 1.75%
Fatiga 0.6754

S 35.14% 1.22%




Accidente Cerebrovascular

Signo | Sintoma -valor
gno | NO I )
o NO 65.56% 2.27%
Mialgia 0.4389
Sl 31.47% 0.70%

Al evaluar el antecedente de ACV y contrastarlo con cada uno de los signos |
sintomas a través de una prueba de x?, no se encontré asociacién estadisticamente
significativa entre las dos variables. Es decir que tener de antecedente haber tenido
un ACV no tiene relacion estadisticamente significativa con el desarrollo de alguin

signo.

Este resultado se encuentra directamente relacionado con que el 57,9% de los
pacientes con antecedente de ACV también tuvieron ACV durante su
hospitalizacion en UCI-Covid y que el 84% de estos fallecieron (x% 67.156; p-valor:
0.0000).

Tabla 7 Ocurrencia de ACV-UCI de acuerdo a la necesidad de Soporte vital

Soporte nivel NO Sl p-valor
NO VM 63,6% 28,3%
Ventilatorio VMI 17,4% 52,2% 0,0000
VMNI 19,04% 19,57%
NO 86,8% 60,9%
Vasopresor 0,0000
Sl 13,2% 39,1%
L, NO 91,0% 89,1%
Inotropico 0,6741
Sl 9,0% 10,9%
. NO 92,1% 80,4%
Dialitico 0,0078
Sl 8,0% 19,6%

El 39,4% de los pacientes requieren soporte ventilatorio, soporte vasopresor un
15,4%, soporte inotropico un 9,2% y soporte dialitico un 8,9%. La ocurrencia del
ACV-UCI se asocio a los soportes Ventilatorio (p: 0.0000), Vasopresor (p: 0.0000) y
Dialitico (p: 0.000). Los p-valores indican que esta asociacion es estadisticamente

significativa.



0. Discusiones

Se establece que el virus SARS-Cov-2 el cual inicialmente fue un brote epidémico
local y se ha convertido en una pandemia global, la cual ha generado consecuencias
catastroficas (72). A este virus se le han atribuido mas de 2 millones de muertes
entre los pacientes por enfermedad grave o mortal por coronavirus, se observa una
alta tasa de comorbilidades que aumenta la mortalidad de estos pacientes con
COVID-19 dentro de las cuales encontramos la hipertension, la diabetes, la
obesidad, la enfermedad cardiovascular, la neoplasia maligna, las enfermedades
cronicas y hepaticas (73); en el presente estudio la mortalidad se vio aumentada por

la ocurrencia de ACV recurrente.

Por ende, en nuestro estudio realizado de caracter descriptivo, de tipo revision
bibliografica, y de trabajo documental debido a que se realiza con registro previos
de caracter cientifico (73,74). En el cual se establece la realizacion de la
caracterizacion de los pacientes que presentan un ACV y son derivados a la unidad
de cuidados intensivos, encontramos dentro de los resultados mencionados
anteriormente realizados para nuestro estudio la caracterizacion sociodemogréfica
de la poblacién que se encuentra cumpliendo con los criterios de inclusién a nuestro
estudio; en nuestro estudio que la caracteristica mas determinante fue la edad,

especialmente



Dentro de los parametros establecidos de exclusion e inclusion ingresaron al estudio
582 pacientes valorados en una clinica de la ciudad de barranquilla entre los
periodos de mayo 2020 hasta mayo de 2021, se observé una prevalencia de
hombres del 58% a comparacion de la de mujeres del 42%, dentro del rango de
edades de los pacientes incluidos en el estudio, se observO a su vez mayor
prevalencia de hombres dentro de las edades de 60 afios en adelante con un
porcentaje de 41.6% encontrdndose a su vez una mayor prevalencia en edades de
40 a 59 y 60 a 75 en el sexo masculino. Resultados similares se encontraron en
otros paises donde mayoritariamente eran hombres, pero, la diferencia no era
significativa (75,76)

Lo cual demuestra que en edades mucho mas avanzadas los pacientes presentan
una mayor predisposicion a presentar infeccion por SARS Cov-2, debido que en las
edades adultas el sistema inmunoldgico estd mucho mas deteriorado y la mayoria
de estos pacientes tiende a presentar complicaciones medicas lo cual deteriora
mucho mas su estado de salud, generando que su organismo se convierta en un
blanco facil para el CIVID-19. Esto se ve apoyado en los estudios realizados por
Guo (32) y Yi (33) en los cuales apoya la hip6tesis planteada en nuestro estudio y
a su vez sustenta los resultados encontrados debido a que en su estudio se observé
una mayor prevalencia en los hombres que en las mujeres, y en cuanto a la edad
se observa una edad de 30 a 65 afios en la cual las personas mayores de 65 afios

presentan un prondstico mas desfavorable que pacientes mas jovenes.

Por el contrario, este estudio no presenta relacion con respecto a las a las
consecuencias que puede tener en el COVID-19 la presencia del tabaquismo debido
a que nuestro estudio no valora esta variable (77,78), donde se han encontrado
relacion entre evento cerebro cardiovasculares por los efectos nocivos del tabaco y

la infeccién por covid y desarrollo de un ACV.



Ademas, esto se han reportado asociaciones de COVID-19 con sintomas
neurologicos en pacientes afectados por COVID-19, dentro de los cuales
encontramos las migrafias, anosmia, mareo, cefalea, encefalopatias, encefalitis,
encefalopatia necrotizante hemorragica, ictus, crisis epiléptica, rabdomiolisis a los
cuales se les atribuye una relacién con el COVID-19 (79). Es de notar que en nuestro
estudio no se relacion6 el ACV con ninguno de estos signos y sintomas neurolégicos
del Covid.

Por lo cual esta prevalencia de sintomas neuroldgicos se establece tedricamente
que se presentan mayormente en pacientes con afectaciones graves que, con
afectaciones leves dentro de los cuales se han encontrado edemas cerebrales y
degeneraciones neuronales en pacientes fallecido por COVID-19. Dentro de estos
sintomas encontramos la cefalea como uno de los sintomas mas comunes que
pueden demostrar una afectacion neuroldgica producida por el COVID-19
observando se a su vez la presencia de anosmia (perdida de gusto y olfato) y las
encefalopatias, en las cuales se observa un sindrome de disfuncion cerebral
transitoria que se manifiesta como una afectacién aguda o subaguda en el nivel de

conciencia del paciente.

Asi pues, en nuestro estudio se encontré que el sintoma neurolégico con mayor
prevalencia fue la fatiga con un 35.7%, seguida de la mialgia en un 31.6%, la cefalea
en 20.3% y la anosmia en un 9,1%, lo cual no fue dependiente del sexo de los
pacientes valorados, pero si se encontrdé una significancia en cuanto a las edades

en casi todos los signos y sintomas valorados a excepcion de la mialgia.



De acuerdo a lo anteriormente mencionado se puede establecer una diferencia con
lo establecido por Calvo et. al. (25) y por Bennertt (26) en el cual se establece que
los signos y sintomas clinicos que se observan en el COVID-19 son la fiebre, tos,
fatiga y anorexia. Dentro de los cuales se encontré que el sintoma que mas se
presenta es la fiebre con un 81,2% seguido de la tos en un 62,9% vy la fatiga en un
38.0%. por lo cual se encuentra una diferencia con lo establecido en nuestro estudio
debido a que en este se establecié una mayor prevalencia de la fatiga entre los
pacientes valorados, esto se debe a la diferencia de poblaciones estudiadas y las
condiciones fisicas y sociodemograficas en las cuales se encuentran las

poblaciones del estudio anteriormente mencionado.

Por otra parte, se puede establecer las diferentes comorbilidades que se pueden
presentar en los pacientes con COVID-19, las cuales tiende a complicara mucho
mas la situacion en la que se encuentra el paciente, dentro de las comorbilidades
gue mas se destacan a al valorar los pacientes con COVID-19 encontramos la
hipertension, enfermedades  cardiovasculares, diabetes, enfermedades
respiratorias, renales o hepaticas cronicas. Lo cual se valora en nuestro estudio y
de acuerdo con los resultados obtenidos, encontramos que la comorbilidad mas
presente en los pacientes es la hipertension arterial con un valor de 36.4% seguido

de la obesidad y la diabetes y en ultimo lugar el ACV.

Por consiguiente, en el estudio realizado por Calvo el at (25) en el cual se establece
gue la comorbilidad mas observada entre los pacientes es la hipertension arterial
seguida de enfermedades cardiovasculares, trastornos endocrinos y diabetes. Lo
cual sustenta lo encontrado en nuestro estudio con una alta relacion encanto al
orden de las comorbilidades. Esto se debe a que la hipertension arterial es conocida

como una afeccion grave la cual puede generar demas problemas de salud, por lo



cual los pacientes con HTA no tratada o muy alta presentan un mayoOr riesgo de
presentar COVID-19.

Al observar en nuestro estudio la caracterizacion de los signos y sintomas que
presentan un interés en los pacientes con COVID-19 se observa que no hay una
asociacion directa de esta comorbilidad con los signos y sintomas que se observan
en los pacientes con presencia de COVID-19 en su organismo, por lo cual la
presencia de un ACV como compilacion previa de salud al COVID-19 no implica una
relacion con los sintomas. Lo cual también se apoya con la poca incidencia del ACV
entre las comorbilidades presentes en los pacientes valorados en el estudio debido

a que solo se observo un 3,3%.

Lo cual es apoyado en lo establecido por Silva et al. (44) en el cual se valoré la
incidencia anual del ACV en sabaneta Antioquia lo cual mostro una incidencia por
sexo y edad de 88.9/100.000 valor que es significativamente bajo, lo cual se puede
deber aun buen tratamiento de la enfermedad o a los programas de salud publica,
a su vez este estudio sustenta que sus valores amados son similares a otros valores
encontrados en mas estudios. Lo cual puede deberse a la poca prevalencia de estos

accidentes cerebrovasculares entre la poblaciéon colombiana.

A su vez se evalua la ocurrencia de ACV en UCI de acuerdo a la necesidad de estos
pacientes de un soporte vital en el cual se observé por medio de nuestro estudio
que el 39,4% de los pacientes requiere un soporte ventilatorio, el 15,4% un soporte
vasopresor, el 9,2% un soporte inotropico y el 8,9% un soporte dialitico, por lo cual
se establecid que la ocurrencia de ACV en la unidad de cuidaos intensivos es

significativa sobre esta.



Por lo tanto, al evaluar la hipotesis planteada inicialmente en la cual se busca
relacionar la mortalidad de los pacientes con COVID-19 y la ocurrencia de un ACV
en la unidad de cuidados intensivos UCI, se obtienen resultados menores al 0.05
por lo cual esta hipétesis es aceptada en nuestro estudio, lo cual se sustenta debido
a que en la valoracion de nuestro estudio la prevalencia de personas con ACV es
de solo del 3,7%, sin embargo este porcentaje fue del 17% en la tasa de mortalidad

documentada en la unidad de cuidados intensivos.

Por ello en lo establecido por Ortiz et al (5) la cual establece que el ataque
cerebrovascular (ACV) presenta una incidencia de 3,7 a 5% en los pacientes con
COVID-19, en los cuales se observa tedricamente una tasa de mortalidad del
29.2%. por lo cual se observa una relacion preocupante entre el ACV y el COVID-
19 debido a que las cifras de trombosis arterial entre 2,8% y 3,8%. Se ha establecido
en revisiones anteriores una asociacion entre un historial previo de ACV y una
mayor gravedad y mortalidad de COVID-19, por lo cual se puede establecer que
esta afirmacion va en concordancia con lo encontrado en nuestro estudio debido a
que se observé una relacion entre el antecedentes de ACV con la recurrencia del

mismo asociado a covid19 severo y una mayor tasa de mortalidad.

Este estudio presenta como una limitacion la cantidad de pacientes que no fueron
ingresados al estudio, debido a que se encontraron 1276 historias clinicas de
pacientes hospitalizados por COVID-19 pero solo ingresaron 582, a su vez esta
limitacion no se debe tomar del todo mal para estudio ya que muestra las litaciones

de la informacion que se manejé para obtener mejores resultados.



Finalmente se puede establecer la importancia de este estudio de acuerdo al gran
aporte académico debido a que se realiza un aporte de caracter investigativo y de
aplicacion metodologica de la revision de forma sistematizada que se realiz6 a la
literatura cientifica en los ambitos de neurologia, lo cual nos permite conocer

resultados actuales en la cohorte en el cual se realiz6 el estudio.



1. Conclusiones y Recomendaciones

7.1 Conclusiones

De acuerdo con los resultados encontrados, se pueden dar las siguientes

conclusiones:

- Los porcentajes de ocurrencia del ACV como antecedentes estuvo dentro de

los pardmetros establecidos para la region.

- Se encontrd una relacion directa e inequivoca entre el desarrollo de una ACV

dentro de la UCI cuando el paciente tenia antecedentes de esta.

- Aquellos pacientes que tenia antecedentes de ACV y desarrollaba otro ACV

durarte su internacion en la UCI, la mortalidad fue extremadamente alto.

- Los signos | sintomas asociados a la presentacion del Covid-19 y estos no
estan relacionados con el antecedente de ACV.

- La ocurrencia del ACV-UCI se asocioé todos los tipos de soportes vital

(Ventilatorio, Vasopresor y Dialitico).



7.2 Recomendaciones

A partir de los resultados, los autores dan las siguientes recomendaciones:

- Dividir la poblacion por tipo de ACV desde antecedente ya que no fue posible

tener esa informacion.

- Mantener la division de tipo de ACV al momento de registrar la informacion,

especialmente en aquellos pacientes que requirieron.

- Tratar de discriminar la causa de muerte y que tanto impacta el desarrollo de

un ACV para la fatalidad del paciente.



8.

10.

11.

12.

Referencias Bibliograficas

Shcherbakova N, Rascati K, Brown C, Lawson K, Novak S, Richards KM, et
al. Factors associated with seizure recurrence in epilepsy patients treated
with antiepileptic monotherapy: A retrospective observational cohort study
using US administrative insurance claims. CNS Drugs. 2014
Nov;28(11):1047-58.

Organizacion Mundial de la Salud. Informes de situacion de la enfermedad
por coronavirus (COVID-2019). 2020.

Zhou Y, Yang Q, Chi J, Dong B, Lv W, Shen L, et al. Comorbidities and the
risk of severe or fatal outcomes associated with coronavirus disease 2019: A
systematic review and meta-analysis. Int J Infect Dis. 2020;99:47-56.

Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM AM, Gommers DAMPJ, Kant KM
et al. Incidence of thrombotic complications in critically ill ICU patients with
COVID-19. Thromb Res. 2020;

Méonica Ortiz , Natalia Valencia, Eder Moreno MZ. ACV y covid-19: una
revision de los estudios observacionales publicados en época de pandemia.
Acta Neurol Colomb. 2020;36(2):63—74.

Mackman N, Antoniak S , Wolberg AS et al . Anomalias de la coagulacion y
trombosis en pacientes infectados con SARS-CoV-2 y otros virus
pandémicos . Arter Thromb Vasc Biol. 2020;(40).

Nannoni S, Groot R de, Bell S. Stroke in COVID-19: A systematic review and
meta-analysis. Int J Stroke,. 2021;16((2)):137-49.

Pranata R, Huang I, Lim MA WE and, J J. Impact of cerebrovascular and
cardiovascular diseases on mortality and severity of COVID-19 — systematic
review, meta-analysis, and meta-regression. J Stroke Cerebrovasc Dis.
2020;29:104949.

Texas Heart Institute. Tipos de accidentes cerebrovasculares. Los
accidentes cerebrovasculares. 2021. p. 1.

Carod-Artal FJ. Complicaciones neurolégicas por coronavirus y COVID-19.
Rev Neurol. 2020;70:311-22.

Gallo Marin B, Aghagoli G, Lavine K, Yang L, Siff EJ, Chiang SS, et al.
Predictors of COVID-19 severity: A literature review. Rev Med Virol. 2021
Jan;31(1):e2146.

Kenneth Mcintosh. COVID-19: Epidemiologia, virologia y prevencion.
6/10/2021. 2021. p. 1.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Forero-Arguello, Martinez H, Lobo-Moncada. Caracterizacion y fisiopatologia
del Sars-Cov-2, Revision de la literatura actual. EDUIS. 5567;34(2):61—75.
Boregowda U, Gandhi D, Jain N, Khanna K, Gupta N. Comprehensive
Literature Review and Evidence evaluation of Experimental Treatment in
COVID 19 Contagion. Clin Med Insights Circ Respir Pulm Med. 2020
Jan;14:1179548420964140.

Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of
Viruses. The species Severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus: classifying 2019-nCoV and naming it SARS-CoV-2. Nat
Microbiol. 2020 Apr;5(4):536-44.

Perlman S. Another Decade, Another Coronavirus. Vol. 382, The New
England journal of medicine. 2020. p. 760-2.

Li F. Estructura, funcién y evolucion de las proteinas de pico de coronavirus.
Annu Rev Virol. 2016;3:237-261.

Prajapat M, Sarma P, Shekhar N, Avti P, Sinha S et al. Objetivos
farmacoldgicos para el virus corona: una revision sistematica. Indian J
Pharmacol. 2020;52:56-65.

Zhou P, Yang XL WXy col. Un brote de neumonia asociado con un nuevo
coronavirus de probable origen en murciélagos. Nature. 2020;(579):270-3.
Cui J, Li F, Shi Z-L. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses. Nat
Rev Microbiol. 2019;17(3):181-92.

Hamming I, Timens W, Bulthuis ML et al. Distribucion tisular de la proteina
ACE2, el receptor funcional del coronavirus del SARS. Un primer paso para
comprender la patogénesis del SARS. J Pathol. 2004;203:631-7.

Xu J, Ma X-P, Bai L, Wang M, Deng W, Ning N. A systematic review of
etiology, epidemiology, clinical manifestations, image findings, and
medication of 2019 Corona Virus Disease-19 in Wuhan, China. Medicine
(Baltimore). 2020;99(42).

Li Q, Guan X WP y col. Dinamica de transmision temprana en Wuhan,
China, de la neumonia infectada por el nuevo coronavirus. N Engl J Med.
2020;382:1199-207.

DKJ R, REG S, MS H, RJY M, Uc RJE OG et aL. Manifestaciones clinicas
de la COVID-19. Rev Latinoam Infectologia Pediéatrica. 2020;33(s1):s10-32.
Calvo Rey M, Garcia-Lopez Hortelano J TR, F BNM. Documento de manejo
clinico del paciente pediéatrico con infeccion por SARS-CoV-2. Extracto del
Documento de Manejo Clinico del Ministerio de Sanidad Redactores
pertenecientes a la Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP). Soc Espafiola
Infectologia Pediatrica. 2020;1-17.

Bennett S, Tafuro J, Mayer J, Darlington D, Wong CW, Muntean E-A, et al.
Clinical features and outcomes of adults with coronavirus disease 2019: A
systematic review and pooled analysis of the literature. Int J Clin Pract. 2021
Mar;75(3):e13725.

Holshue ML, DeBolt C LS y col. Primer caso de nuevo coronavirus de 2019
en los Estados Unidos. N Engl J Med. 2020;382:929-36.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Guan H, Xiong Y SN. Caracteristicas de imagenes cl inicas de la neumonia
por el nuevo coronavirus de wuhan 2019 (2019 nCoV). Radiol Pr.
2020;(15):1-6.

Jin 'Y, Cai L CZ. Directrices para recomendaciones rapidas para el
diagnostico y tratamiento de la neumonia con infeccion por el nuevo
coronavirus (2019 nCoV) (edicién estandar). PLA Med J. 2020;1:11-20.
Mostaza JM, Garcia-lglesias F, Gonzéalez-Alegre T et al. Evolucion clinica y
factores prondsticos de la infeccion por COVID-19 en una poblacién anciana
hospitalizada. Arch Gerontol Geriatr. 2020;(91):104204.

Tamara A TD. La obesidad como predictor de mal pronostico de COVID-19:
una revision sistematica. Diabetes Metab Syndr. 2020;14:655-9.

Guo FR. El tabaquismo se relaciona con la gravedad de Covid-19: una
actualizacion de un metandlisis. J Med Virol. 2020;

YiY, Lagniton PNP YS y col. COVID-19: lo que se ha aprendido y lo que se
debe aprender sobre la nueva enfermedad por coronavirus. Int J Biol Sci.
2020;16:1753-66.

Johnson HL, Chiou CC CC. Aplicaciones de los reactantes de fase aguda en
enfermedades infecciosas. J Microbiol Immunol Infect. 1999;32:73-82.
Wang D, Hu B HC y col. Caracteristicas clinicas de 138 pacientes
hospitalizados con neumonia infectada por el nuevo coronavirus de 2019 en
Wuhan, China. JAMA Intern Med. 2020;323:1061-9.

Coopersmith CM, Antonelli M, Bauer SR, Deutschman CS, Evans LE, Ferrer
R, Hellman J, Jog S, Kesecioglu J, Kissoon N, Martin-Loeches I, Nunnally
ME, Prescott HC, Rhodes A, Talmor D, Tissieres P DBD. La campafa de
supervivencia a la sepsis: prioridades de investigacion para la enfermedad
por coronavirus 2019 en enfermedades criticas. Crit Care Med.
2021;49(4):598-622.

Gandhi RT, Lynch JB DR. C. Covid-19 leve o moderado. N Engl J Med.
2020;383(18):1757-1766.

JD. Norrie. Remdesivir for COVID-19: challenges of underpowered studies.
Lancet. 2020;395(10236):1525-1527.

Chivese T, Musa OAH, Hindy G et al. Una metanalisis de revisiones
sisteméticas y un metanalisis actualizado sobre la eficacia de la cloroquina y
la hidroxicloroquina en el tratamiento de la infeccion por COVID19. medRxiv.
2020;

Llover MN, Jiménez MC. Estado actual de los tratamientos para la COVID-
19. FMC Form medica Contin en Aten primaria. 2021/01/23. 2021
Jan;28(1):40-56.

Honein MA, Christie A, Rose DA et al. Resumen de la guia para las
estrategias de salud publica para abordar los altos niveles de transmision
comunitaria del SARS-CoV-2 y muertes relacionadas, diciembre de 2020.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69:1860.

Collaborators G 2019 S. Global, regional, and national burden of stroke and
its risk factors, 1990-2019: a systematic analysis for the Global Burden of



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

4.

Disease Study 2019. Lancet Neurol. 2021;20:795-820.

GBD 2. Global, Regional, and Country-Specific Lifetime Risks of Stroke,
1990 and 2016. New Engl J o f Med. 2018;379(25):2429-37.

Silva F, Quintero C, Zarruk J. Comportamiento epidemiologico de la
enfermedad cerebrovascular en la poblacion colombiana. In: Guia
neurologica 8 enfermedad cerebrovascular. 2010. p. 23-9.

Boehme AK, Esenwa C, Elkind MS V. Stroke Risk Factors, Genetics, and
Prevention. Circ Res. 2017 Feb;120(3):472-95.

Kapral MK, Fang J, Hill MD, Silver F, Richards J, Jaigobin C, Cheung AM.
Diferencias de sexo en la atencién y los resultados del accidente
cerebrovascular: resultados del Registro de la Red Canadiense de
Accidentes Cerebrovasculares. Red Can Accid Cerebrovasc.
2005;36(4):809-14.

Cruz-Flores S, Rabinstein A, Biller J, Elkind MS, Griffith P, Gorelick PB,
Howard G, Leira EC, Morgenstern LB, Ovbiagele B, Peterson E, Rosamond
W, Trimble B V AL. Disparidades raciales y étnicas en la atencion de
accidentes cerebrovasculares: la experiencia estadounidense: una
declaracion para los profesionales de la salud de la American Heart
Association / American Stroke Association. , American Heart Association .
Cons Calid la Atencidn e Investig Result. 2011;42(7):2091-116.

Zahuranec DB, Brown DL, Lisabeth LD, Gonzales NR, Longwell PJ, Eden
SV, Smith MA GN. Diferencias en la hemorragia intracerebral entre
mexicoamericanos y blancos no hispanos. Morgenstern LB Neurol.
2006;66(1):30-4.

Seshadri S, Beiser A, Pikula A, Himali JJ, Kelly-Hayes M, Debette S,
DeStefano AL, Romero JR, Kase CS WP. Aparicion de accidente
cerebrovascular en los padres y riesgo de accidente cerebrovascular en sus
hijos: el estudio de Framingham. Circ J. 2010;121(11):1304-12.

Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, Peto R, Collins R. Relevancia especifica
por edad de la presién arterial habitual para la mortalidad vascular: un
metanalisis de datos individuales para un millén de adultos en 61 estudios
prospectivos. Colaboracion de estudios prospectivos. Lancett.
2002;360(9349):1903-13.

Sui X, Lavie CJ, Hooker SP, Lee DC, Colabianchi N, Lee CD BS. Un estudio
prospectivo de la glucosa plasmatica en ayunas y el riesgo de accidente
cerebrovascular en hombres asintomaticos. 86(11):1042-9.

Kamel H, Okin PM, Elkind MS IC. fibrilacién auricular y los mecanismos del
accidente cerebrovascular: hora de un nuevo modelo. Stroke.
2016;47(3):895-900.

Tirschwell DL, Smith NL, Heckbert SR, Lemaitre RN, Longstreth WT Jr PB.
La asociacion del colesterol con el riesgo de accidente cerebrovascular varia
segun los subtipos de accidente cerebrovascular y los subgrupos de
pacientes. Neurologia. 2004;63(10):1868-75.

Hui C, Tadi P PL. Accidente cerebrovascular isquémico. Actualizado el 29 de



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

septiembre. 2021.

Jensen MB SLE. Management of acute cerebellar stroke. Arch Neurol.
2005;62(4):537-44:170-822.

Unnithan AKA MP. Hemorrhagic Stroke. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2021. p. 1.

An SJ, Kim TJ YB. Epidemiologia, factores de riesgo y caracteristicas
clinicas de la hemorragia intracerebral: una actualizacion. J Stroke.
2017;19(1):3-10.

Aronowski J ZX. Fisiopatologia molecular de la hemorragia cerebral: lesion
cerebral secundaria. Carrer. 2011;42(6):1781-6.

Smith EE, Rosand J GS. Hemorrhagic stroke. Neuroimaging Clin N Am.
2005;(2)::259-72.

Kazui S, Minematsu K, Yamamoto H, Sawada T YT. Predisposing factors to
enlargement of spontaneous intracerebral hematoma. Stroke.
1997;(12):2370-5.

An SJ, Kim TJ YB. Epidemiology, Risk Factors, and Clinical Features of
Intracerebral Hemorrhage: An Update. J Stroke. 2017;19(1):3-10.
Cheruiyot I, Sehmi P, Ominde B, Bundi P, Mislani M, Ngure B, et al.
Intracranial hemorrhage in coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients.
Neurol Sci. 2020/11/03. 2021 Jan;42(1):25-33.

Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, Arbous MS, Gommers DAMPJ,
Kant KM, et al. Incidence of thrombotic complications in critically ill ICU
patients with COVID-19. Thromb Res. 2020/04/10. 2020 Jul;191:145-7.
Requena M, Olivé-Gadea M, Muchada M, Garcia-Tornel A, Deck M, Juega
J, et al. COVID-19 and Stroke: Incidence and Etiological Description in a
High-Volume Center. J stroke Cerebrovasc Dis Off J Natl Stroke Assoc.
2020 Nov;29(11):105225.

Ramos AD, Koyfman F, Byrns K, Wu A, Yasen J, Elreda L, et al.
Characterization of Hemorrhagic and Ischemic Stroke in a Diverse Cohort of
COVID-19 Patients. The Neurohospitalist. 2021 Oct;11(4):295-302.
Syahrul S, Maliga HA, llimawan M, Fahriani M, Mamada SS, Fajar JK, et al.
Hemorrhagic and ischemic stroke in patients with coronavirus disease 2019:
incidence, risk factors, and pathogenesis - a systematic review and meta-
analysis. F1000Research. 2021;10:34.

Cho SM. Ischemic and Hemorrhagic Stroke Among Critically lll Patients With
Coronavirus Disease 2019: An International Multicenter Coronavirus Disease
2019 Critical Care Consortium Study. Critical Care Medicine. p. 1-11.
Azpiazu Landa N, Velasco Oficialdegui C, Intxaurraga Fernandez K,
Gonzalez Larrabe I, Riafio Onaindia S, Telletxea Benguria S. Ischemic-
hemorrhagic stroke in patients with Covid-19 TT - Afectacion
cerebrovascular isquémico-hemorragica en pacientes con covid-19. Rev Esp
Anestesiol Reanim. 2020/10/02. 2020 Nov;67(9):516-20.

Fara MG , Stein LK , Skliut M y col. Macrotrombosis y accidente
cerebrovascular en pacientes con infeccion leve por Covid-19 . J Thromb



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Haemost. 2020;18:2031-3.

Qureshi Al , Abd-Allah F , Al-Senani F et al . Management of acute ischemic
stroke in patients with COVID-19 infection: report of an international panel.
Int J Stroke. 2020;15:540-54.

Saha JK, Selladurai R., Coumar MV, Dotaniya ML, Kundu S. PA (2017).
Impactos de la contaminacion del suelo y su evaluacion. En: Contaminacion
del suelo: una amenaza emergente para la agricultura. In: Quimica
ambiental para un mundo sostenible. 10th ed. 2017.

Hodgson CL, Higgins AM, Bailey MJ, Mather AM, Beach L, Bellomo R, et al.
The impact of COVID-19 critical illness on new disability, functional
outcomes and return to work at 6 months: a prospective cohort study. Crit
Care [Internet]. 2021 Dec 8;25(1):382. Available from:
https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-021-03794-0
Pujol-Lereis VA, Flores A, Barboza MA, Abanto-Argomedo C, Amaya P,
Bayona H, et al. COVID-19 Lockdown Effects on Acute Stroke Care in Latin
America. J Stroke Cerebrovasc Dis [Internet]. 2021 Sep;30(9):105985.
Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1052305721003906

Wang J, Chaudhry SA, Tahsili-Fahadan P, Altaweel LR, Bashir S, Bahiru Z,
et al. The impact of COVID-19 on acute ischemic stroke admissions:
Analysis from a community-based tertiary care center. J Stroke Cerebrovasc
Dis [Internet]. 2020 Dec;29(12):105344. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S105230572030762X

N.L. Calys-Tagoe B, Owoo C, A. Oliver-Commey J, Oduro- Mensah E, Ofori-
Boadu L, Adjei-Mensah E, et al. Sociodemographic and clinical
characteristics of the first cohort of COVID-19 recoveries at two national
treatment centres in Accra, Ghana. Ghana Med J [Internet]. 2020 Dec
31;54(4s):16-22. Available from:
https://www.ajol.info/index.php/gmij/article/view/202976

Adjei P, Afriyie-Mensah J, Ganu VJ, Puplampu P, Opoku-Asare B, Dzefi-
Tettey K, et al. Clinical characteristics of COVID-19 patients admitted at the
Korle-Bu Teaching Hospital, Accra, Ghana. Ghana Med J [Internet]. 2020
Dec;54(4 Suppl):33—-8. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33976439

Zhou P, Yang X-L, Wang X-G, Hu B, Zhang L, Zhang W, et al. A pneumonia
outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin. Nature
[Internet]. 2020 Mar 12;579(7798):270-3. Available from:
http://www.nature.com/articles/s41586-020-2012-7

Moschovis PP, Lu M, Hayden D, Yonker LM, Lombay J, Taveras E, et al.
Effect modification by age of the association between obstructive lung
diseases, smoking, and COVID-19 severity. BMJ open Respir Res [Internet].
2021 Nov;8(1). Available from:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/34740944

Yaseen NK, Al-Ani RM, Ali Rashid R. COVID-19-related sudden



sensorineural hearing loss. Qatar Med J [Internet]. 2021;2021(3):58.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34745911



A. Anexo

CLiN |CA  COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION 6 —lm\—
= COSTA CLINICA DE LA COSTA LTDA. =

<icentes Cortificado No. SC 6848-1
Barranquilla, 05 de abril de 2020

Investigadores Principales
GUSTAVO AROCA
Clinica de la Costa Ltda.
Ciudad

REF: Comportamiento del SARS-Cov-2 en Clinica de la Costa en Barranquilla durante el
segundo trimestre del afio 2020

Cordial saludo,

Nos permitimos informales que con fecha del 03 de abril de 2020 y como consta en el acta 259
el Comité de Etica en investigacion de la Clinica de la Costa Ltda., revis6 la propuesta del
estudio y la presentacion realizada por el investigador principal del proyecto en mencién, asi
mismo, se revisa la siguiente documentacion:

- Protocolo Comportamiento del COVID-19 en Clinica de la Costa Barranquilla Colombia,
Serie de Casos.
Formulario electrénico casos COVID18 Clinica de la Costa.

- Hoja de vida y soportes de Investigador Principal: Gustavo Aroca Martinez.
Hoja de vida y soportes de Andres Cadena Bonfanti quien tendra el rol de Especialista
en Medicna Interna-Nefrélogo

- Hoja de vida y soportes de Mileidys Correa Monterrosa quien tendra el rol de
Epidemiologa.

- Hoja de vida y soportes de Henry Goazalez Torres quien tendra el rol de Estadistico.
Hoja de vida y soportes de Elkin Navarro quien tendra el rol de Biomedico.

- Hoja de vida y soportes de Shirley Iglesia quien tendra el rol de Infectologa.

- Hoja de vida y soportes de Lil Geraldine Avendaio Echavez quien tendra el rol de
Especialista en Medicna Interna-Nefrologo.

- Hoja de vida y soportes de Maria de los Angeles Vélez Verbel quien tendra el rol de
estudiante.

- Hoja de vida y soportes de Esteban Vasquez Obeso quien tendra el rol de Ingeniero de
sistema, Arquitecto y desarrollador full stack.

- Hoja de vida y soportes de Favio Varén quien tendra el rol de Médico de UCI.

- Hoja de vida y soportes de Daniel Moreno quien tendra el rol de Médico de UCI.
Hoja de vida y soportes de Leonardo Brochado quien tendra el rol de Médico.

- Hoja de vida y soportes de Jorge Lemus quien tendra el rol de Médico.

El Comité de ética en Investigacion de la Clinica de la costa Ltda., da un concepto favorable al
protocolo y aprueba la documentacion presentada y mencionada anteriormente.

El comité de ética en Investigacion de la clinica de la costa Ltda., esta conformado por nueve
(9) miembros y se requiere de la participacion de seis (6) de ellos para lograr el quorum, a
continuacion, relaciono los miembros de este comité que participaron en esta reunion de
carécter ordinario.

e José Francisco Castro Bolivar, Quimico Farmacéutico (Presidente)

Carrera 50 80-144 Tel: 3369999 Ext -280 Fax: 3736200
comitedeetica@clinicadelacosta.co
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Cynthia Manotas Altamar, Medico (Presidente Suplente)

Dayira reyes molina, Bacteridloga (Secretaria)

Lilibeth Maria Donado Lopez, Enfermera (Representante cientifico)

Reina Maria Bawab Miguel, Bacteridloga (Representante cientifico)

Henry Joseth Gonzalez Torres, Bidlogo (Representante No cientifico)

Hugo Alvarado, Abogado (Representante No cientifico)

Jureisy Dayana Osorio Martelo, Técnico en manejo de viveros (Miembro de la
comunidad)

El comité de ética informa que Henry Joseth Gonzalez Torres, fue asistente a la reunion en
calidad como Representante No cientifico. Mas no tuvo voz ni voto en la aprobacion del
documento por presentar conflicto de interés.

Atentamente,

, COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CLINICA DE LA COSTA LTDA.

JOSE FRANCISCO CASTRO BOLIVAR
Presidente del Comité de Etica
En investigacién Clinica de la Costa Ltda.

Nota: Este documento posee firma escaneada, debido a la contingencia del COVID-19.006
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