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Hemorragia intracerebral espontanea en pacientes con Covid-19 severa:
Reporte de dos casos

Spontaneous Intracerebral Hemorrhage in severe Covid-19 patients:
Report of two cases
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Resumen

El sistema respiratorio es el principalmente afecto en la infeccion por SARS-CoV-2, produciendo el sindrome respiratorio
agudo severo como principal complicacion en COVID-19, ademas los pacientes con enfermedad severa desarrollan insuficiencia
multiorganica; entre estos destacamos el sistema nervioso, por su potencial neurotropismo. Los datos clinicos recientes revelan
que los pacientes pueden manifestar sintomas como anosmia, disgeusia, deterioro de conciencia, cefalea, convulsiones y enferme-
dad cerebrovascular (ECV), incluida la hemorragia cerebral y el accidente cerebrovascular isquémico. Se describen dos pacientes
varones fisicamente activos con infeccion complicada por SARS-CoV-2 sin comorbilidades significativas para el desarrollo de
hemorragia intracraneal, ni antecedentes de traumatismo craneoencefalico o malformaciones anatémicas documentadas. Ambos
ingresaron por el drea de emergencia y en su estancia en UCI desarrollaron hemorragia intracraneal diagnosticada por tomografia
computarizada. Los hallazgos paraclinicos en los dos casos fueron compatibles con un estado protrombotico, como posibles etio-
logias del sangrado en ambos pacientes.
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Abstract

The respiratory system is mainly affected by the SARS-CoV-2 infection, producing a severe acute respiratory syndrome
known as COVID-19 (Coronavirus disease 2019), patients with severe disease usually develop multiorgan failure; among these
we can focus on the nervous system, due to its potential neurotropism. Recent clinical data reveal that patients may manifest
symptoms such as anosmia, dysgeusia, impaired consciousness, headache, seizures, and cerebrovascular disease (CVD). We
describe two physically active male patients with complicated SARS-CoV-2 infection without significant comorbidities related
to the development of intracranial hemorrhage, nor a history of head trauma or documented anatomic malformations. Both were
admitted by the emergency department and during their stay in the ICU they developed intracranial hemorrhage diagnosed by
computed tomography. The paraclinical findings in the two cases were compatible with a prothrombotic state as possible etiologies
of bleeding in both.
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Introduction

El sistema respiratorio es el mas comunmente afec-
tado en la infeccion por SARS-CoV-2, sin embargo los
pacientes con COVID-19 también han mostrado mani-
festaciones neurologicas que varian desde sintomas
mas leves como dolor de cabeza, hipogeusia, hiposmia
hasta sintomas complicados como alteracion de la con-
ciencia, accidentes cerebrovasculares y convulsiones.?

En una serie de casos de 214 pacientes con COVID-2019,
el 36,4% de los pacientes presentd sintomas neurold-
gicos? Los sintomas neuroldgicos fueron mas comunes
en aquellos pacientes con infeccién grave en contraste
con enfermedad leve, por ejemplo enfermedad cerebro-
vascular aguda (5 [5,7%] vs 1 [0,8%]). Estudios recientes
han sugerido que los pacientes, independiente de la edad,
desarrollan ECV en el contexto de COVID-19, debido a
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factores de riesgos subyacentes y estados de hipercoagu-
labilidad !> En Ecuador se reportaron dos casos de hemo-
rragia intracerbral espontanea (HICE) que representaron
el 1,5% de 132 pacientes consecutivos con SARS-CoV2
durante un periodo de dos meses® Las complicaciones
neurologicas en COVID-19 severo se asocian a neuroin-
vasion directa y mecanismos indirectos de origen vascular
y estado inflamatorio autoinmune’ Presentamos dos casos
de pacientes con COVID-19 severo y HICE.

Caso 1

Varéon de 59 afios, militar retirado, con prueba de
SARS-CoV-2 positiva por RT-PCR (reaccion en cadena de
la polimerasa con reverso de transcripcion, prueba diag-
noéstica para COVID-19) y antecedentes de fiebre genera-
lizada, mialgias de 10 dias de duracion, ingreso por ser-
vicio de emergencia con disnea de minimo esfuerzo y tos
no productiva de 24 horas de duracioén. No existia antece-
dente de comorbilidad ni tratamiento anticoagulante. La
tomografia computarizada (TC) de pulmén reportd opa-
cidad en vidrio esmerilado con multiples focos de con-
solidacion y compromiso del 70% del parénquima pul-
monar. El dia 15 posterior a su ingreso, por taquipnea,
uso de musculatura accesoria de respiracion y SatO2 81%
con oxigeno a 15 L/min, se realizd intubacion endotra-
queal en el area de emergencias, por falta de espacio en
la unidad de cuidados intensivos (UCI). Al noveno dia de
ventilacién mecanica invasiva bajo sedacion, los reflejos
del tronco estaban ausentes, pupilas dilatadas no reac-
tivas, se indico TC cerebral que mostr6 hematoma fronto-
parietal derecho, hemorragia subaracnoidea con exten-
sion a ventriculos (Ver Figura 1), se habilitd espacio en
UCly fue ingresado. El dia 3 en UCI realiz6 paro cardio-
rrespiratorio y fallecio.

Figura 1. Tomografia computarizada de cerebro simple, hemorragia
intraparenquimatosa en Iébulo frontoparietal derecho con exten-
sion a ventriculos y edema perilesional.

Caso 2

Varon de 57 afios, militar de profesion sin antece-
dentes de comorbilidad, fumador activo, que acude a ser-
vicio de emergencia, con principal sintoma de fiebre, tos
no productiva, cefalea y anosmia de 12 dias de evolucion.
Al ingreso con disnea de minimos esfuerzos, afebril, PA:
166/89 mmHg. La TC de pulmén mostrd lesiones infil-
trativas bilaterales y opacidad en vidrio esmerilado que
comprometia el 80% del parénquima pulmonar. Luego
de 16 horas de su ingreso con SatO2 84% y oxigeno a
10 L/min sin mejoria, es valorado por servicio de UCI,
por compromiso pulmonar severo se decidi6 ingreso para
ventilacidn mecanica invasiva, se realizd prueba RT-PCR
para SARS-CoV-2 con resultado positivo. En el dia 15
por mejor respuesta respiratoria, se intentd destete de ven-
tilacion mecanica con progresion ventilatoria fallida por
limitacion neuroldgica, atribuida a sedacion, dos dias des-
pués persistio limitacion neuroldgica al despertar de la
sedacion, pupilas asimétricas reactivas, reflejos corneales,
palpebrales, osteotendinosos y plantares con hemipa-
resia faciobraquiocrural izquierda en el contexto de un
paciente hipotonico generalizado bajo sedacion. La TC
de cerebro informé hemorragia intracerebral subcortical
derecha (Ver Figura 2), el servicio de neurocirugia des-
cartd causas organicas del sangrado. Tras dos meses de
internacion con hemiparesia faciobraquiocrural izquierda,
reflejos del tronco presentes, alerta, orientado, SatO2 95%
al aire ambiente, sin repercusiones a la desaturacion, fue
dado de alta del hospital.

Figura 2. Tomografia computarizada de cerebro simple, hemorra-
gia intraparenquimatosa derecha con extension intraventricular y
edema perilesional.
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Discusiéon

Se presentan dos pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 sin comorbilidades El primer caso, en el dia 34 de
evolucion de enfermedad se diagnostic6 hematoma cor-
tical en lobulo frontoparietal derecho, previo al evento
se presentd trombocitopenia y elevacion de dimero D. El

CASO 1

Dial

Temperatura: 38,2 °C; PA: 120/70 mmHg; FC: 90 lpm;
FR 25 rpm; SatO2 85; Leucocitosis 16.500/mm3;
Neutrofilia 14.620/mm3; Linf 940/mm3; PCR 15,3
mg/dl; Plaquetas 310.000/mm3;Hb 13,2 g/dl.

——

Dia 22

Sat02 95 con FIO2 50%, reflejos medulares presentes,
pupilas iguales y reactivas, neutrofilia 15.690/mm3,
linfopenia 990/mm3, trombocitopenia 120.000/mm3;
dimero D 1.480 ng/ml. Se redujo dosis de enoxaparina de
60 a 40 mg diarios.

segundo caso, en el dia 29 de evolucioén de enfermedad
desarrolld6 hemorragia intracraneal subcortical en hemis-
ferio derecho confirmada por TC cerebral, con PA normal
y dimero D elevado pero menor en comparacion al primer

caso (Ver Figura 3 y 4).

Dia 15

Sat 02 descendi6 al 81% con oxigeno a 15 L / min, leucocitosis
16200 mm3, neutrofilia 13700 mm3, PCO2 46,4 mm / Hg y PO2
68 mm / Hg, fue intubado.

Dia 24

FC 50 lpm; FR 26 rpm; PA: 115/90,
trombocitopenia 105.000/mm3;
neutrofilia 19.900/mm3; linfopenia
990/mm3. Se suspendid
anticoagulacion

<

)

Dia 27 \-\

Plaquetas de 81.000/mm3, realizé un paro
cardiorrespiratorio y fallecid.

Figura 3. Evolucion de caso 1, pruebas de laboratorio previo sangrado, Localizacion de hemorragia: Cortical; Tipo de hemorra-
gia: Secundaria; Causas comunes de hemorragia: Macrovascular (*MAV- TSCV) — Coagulopatias - Hepatopatia -Vasculitis - Far-
macos anticoagulantes, tromboliticos y antiplaquetarios -Drogas (cocaina, anfetaminas). * MAV (malformaciones arteriovenosas) *
TSCV (trombosis del seno cerebral venoso)
*Presion arterial (PA); Frecuencia cardiaca (FC); Frecuencia respiratoria (FR); Saturacién de oxigeno (SatO2); Proteina C reactiva (PCR);
MAV (malformaciones arteriovenosas) * TSCV (trombosis del seno cerebral venoso)
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CASO2

Dial

PA: 166/89 mmHg, FC: 95 Ipm, FR: 28 Ipm, Sat02 81%
Leucocitosis  13.400/mm3; Neutrofilia 11.310/mm3;
Linfopenia 1.003/mm3; PCR 14,9 mg/dl, Plaquetas
225.000/mm3, Hb 14,2 g/dl.

T

.y Dia 15
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Dia 17

Limitacién neuroldgica al despertar de la sedacién, con
hemiparesia faciobraquiocrural izquierda

Dia 61

Fue dado de

Sat02 96%; FIO2 35% ; PAFIO2 240 mmHg; PA: 125/80; Leucacitosis
10.400/mm3; Neutrofilia 8.320/mm3; Linfopenia 1.040/mm3; Plaquetas
38.000/mm3, PCR 0,1 ng/dl y Dimero D 3896 ng/ml.

Dia 25

El servicio de neurocirugia continud
con el manejo clinico porque se
observé reabsorcién del sangrado
en la TC cerebral de control

alta del hospital con hemiparesia

faciobraquiocrural izquierda, Sat02 95% aire ambiente

Figura 4. Evolucion de caso 2, pruebas de laboratorio previo sangrado, Localizacion de hemorragia: Subcortical (Ganglios
basales); Tipo de hemorragia: Primaria; Causas comunes de hemorragia: Enfermedad de pequefos vasos - *APP (arteriopatia
hipertensiva o arteriosclerosis) ~ACA.
*Presion arterial (PA); Frecuencia cardiaca (FC); Frecuencia respiratoria (FR); Saturacion de oxigeno (SatO2); Proteina C reactiva (PCR);
APP (arteriopatia perforante profunda) * ACA (angiopatia cerebral amiloide).

Estudios metacéntricos realizados durante la pan-
demia refieren que la encefalopatia (31-42%) representa
la mayor parte de las complicaciones neurologicas en
COVID-19%° En un metaanalisis de 61 estudios sobre
ictus en COVID-19, que incluyé 108.571 pacientes, la
HIC aguda se present6 en el 11,6%.° EIl SARS-CoV-2 se
une a la enzima convertidora de angiotensina II (ECA2)
a través de su proteina espiga "S" para su entrada en la
célula. La ECA 2 se expresa ampliamente en tejido endo-
telial de todo el cuerpo y en el sistema nervioso*!! La
enzima convertidora de angiotensina I (ECA1) genera
un aumento de la angiotensina II que produce vasocons-
triccion, efectos proinflamatorios y procoagulantes, la
ECA 2 contrarresta la ECA 1, lo que provoca vasodilata-
cion y resultados antiinflamatorios, que se reducen en los

pacientes con COVID-19 por deplecion de ECA2) des-
encadenando un estado hiperinflamatorio grave conocido
como tormenta de citocinas.'>!?

Esta tormenta de citocinas aumenta la produccion de
trombina y disminuye los niveles de anticoagulantes endo-
genos lo que produce un estado protrombotico, que da
lugar a microangiopatia trombdtica por depoésito de fibrina
en la microcirculacion, causando disfuncion endotelial
estado que a su vez podria potenciarse por el dafio endote-
lial directo del virus, por la amplia expresion de receptores
ECA2 que poseen las células endoteliales, dando como
resultado un aumento de la permeabilidad vascular. La
hiperfibrinélisis y el consumo sostenido de factores favo-
rece a la aparicion de hemorragia, lo que incrementa las

probabilidades de sangrado en estos pacientes.* '
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Tabla 1. Comparacidn entre casos, pruebas de laboratorio previo sangrado.

Caso 1 Caso 2

Sintomas iniciales Fiebre, mialgias Fiebre, tos no productiva,
cefalea, anosmia
Plaquetas 120.000/ mm3 538.000 / mm3
Dimero-D 1480 ng/dl 3896 ng/dl
Presion arterial 115/90 mmHg 125/75 mmHg
Localizacion de Cortical Subcortical (Ganglios
hemorragia basales)
Tipo de hemorragia Secundaria Primaria
Causas comunes - Macrovascular Enfermedad de
de hemorragia (MAV- TSCV) pequefos vasos
- Coagulopatias
- Hepatopatia - APP (arteriopatia
- Vasculitis hipertensiva o
- Farmacos arteriosclerosis)
anticoagulantes,
tromboliticos y -ACA
antiplaquetarios
- Drogas (cocaina,
anfetaminas)

* MAV (malformaciones arteriovenosas) * TSCV (trombosis del seno cerebral venoso)
*APP (arteriopatia perforante profunda) * ACA (angiopatia cerebral amiloide)

Conclusién

El estado de hipercoagulabilidad en pacientes con
COVID-19 severo, clinicamente podria manifestarse como
eventos tromboticos y en algunos casos, incluso desarrollar
un accidente cerebrovascular hemorragico. La combina-
cion del estado protrombdtico en estos pacientes y el dafio
endotelial directo debido a la invasion del virus podria con-
siderarse como una causa importante en la génesis de la
hemorragia intracerebral en la infeccion por SARS-CoV-2.
Se deberia considerar cualquier cambio neurologico repen-
tino en pacientes hospitalizados con COVID-19.
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