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P ara dar continuidad a la editorial anterior, realizada por

el Dr. Antonio Arauz,! sobre las lecciones de la pande-
mia por el virus SARS-Cov-2 (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2) y su relacién con los problemas ce-
rebrovasculares, en la presente editorial exponemos los po-
tenciales mecanismos fisiopatolégicos del estado hipercoa-
gulable producido por la COVID-19 (enfermedad por coro-
navirus 2019) y la reciente preocupacién por los probables
eventos cerebrovasculares relacionados con las vacunas anti-
COVID-19.

El SARS-Cov-2 es un diminuto coronavirus de 100 nan6-
metros (una diez milesima parte de un milimetro) y compues-
to por tan solo 15 genes (comparado con 30 000 de los seres
humanos). La COVID-19 se caracteriza por la variabilidad
de sus manifestaciones clinicas desde una afeccién leve en
el 80-85% de los casos mientras que puede manifesarse de
manera moderada a severa en el 15-20 % restante, incluyen-
do el desarrollo de insuficiencia respiratoria aguda, choque
séptico y disfuncién multiorgdnica en el 5% que lleva a la
muerte hasta el 50 % de estos casos. Para entender esta varia-
biliad clinica y forma de evolucionar de la enfermedad por
COVID-19 resulta de utilidad la clasificacién en 3 etapas o
estadios sobre la progresion de la enfermedad propuesta por
Siddqui HK y Mehra MR:?

Estadio I (Leve) — Infeccion temprana: caracterizada por
fiebre, tos seca y malestar general; puede haber evidencia de
linfopenia por laboratorio. En esta etapa SDARS-CoV-2 se
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multiplica y establece su residencia en el huésped, principal-
mente en el sistema respiratorio, donde se une a su objetivo
usando el receptor 2 de la enzima convertidora de angioten-
sina en las células humanas que son abundantes a nivel pul-
monar y del endotelio vascular. Los pacientes que mantienen
el virus limitado en esta etapa tienen una recuperacion exce-
lente solo con tratamiento sintomatico.

Estadio II (Moderado) — Fase pulmonar: se caracteriza
por la inflamacién pulmonar localizada y evidencia de difi-
cultad respiratoria; se subdivide en estadio ITA cuando no
hay hipoxia y IIB cuando existe hipoxemia, que indica el de-
sarrollo de neumonia viral que serd evidente por tomografia
de térax con infiltrados bilaterales y opacidades tipicas en
“vidrio esmerilado”. Puede observarse cierta elevacion de los
marcadores inflamatarios.

Estadio III (Grave) — Hiperinflamacion sistémica: se ca-
racteriza por sindrome de estrés respiratorio agudo y sindro-
me de respuesta inflamatorioa sistémica que puede evolucién
al estado de choque e insuficiencia cardiaca. Los marcadores
de inflamacién usualmente se encuentran significativamen-
te elevados (en particular la proteina C-reactiva, ferritina y
el dimero D). En general, el pronéstico y la recuperacion de
esta etapa critica son pobres con descenlances desfavorables
hasta en el 50 % de los pacientes.

DESARROLLO DE TROMBOSIS EN COVID-19

A partir de la etapa ITA comienza a observarse un proce-
so protrombdtico que es mds evidente hacia la etapa IIB y
se incrementa de manera sustancial en el estadio III. En la
fisiopatologia de este estado protrombdtico se han implicado
diversos factores descritos a continuacién:>*
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Fig. 1: Non-contrast head CT shows left deep hemispheric hypodensity involving the basal ganglia, thalamus, internal capsule and the
deep white matter. Hyperdensity of the proximal internal cerebral veins and vein of Galen, without acute signs of hemorrhagic
transformation.

Este estado protrombético se postula que existe un proce-
so trombo-inflamatorio asociado al dafio a las células endo-
teliales (endoteliopatia) con disminucion de la fibrindlisis e
incremento de la produccién de trombina asociado a una des-
regulacion del sistema inmune. Lo anterior se refleja en un
alto riesgo de tromboembolismo venoso del 15 —20% y en
menor frecuencia de infarto cerebral del 1.5 — 5 %. El infar-
to cerebral asociado a COVID-19 se ha descrito en pacientes
mads jovenes y sin factores de riesgo tradicionales de tal for-
ma que alrededor del 50 % se consideran como criptogénicos.
Debido a la alta frecuencia de eventos trombaticos, las dife-
rentes guias relacionadas con COVID 19 y riesgo trombosis
consideran el uso de anticoagulacién, usualmente con hepa-
rinas de bajo peso molecular, en forma de profilaxis desde la
etapa IIB cuando es evidente la presencia de hipoxemia en
los pacientes.’

Independientemente de la asociacidn con eventos cerebro-
vasculares, diversos estudios han puesto de manifiesto las di-
versas manifestaciones neuroldgicas de la COVID-19. Desde
el inicio de la pandemia, nuestro Departamento de Neurolo-
gia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdn, decidié registrar todas las manifestacio-
nes neuroldgicas asociadas a la COVID-19; en este estudio
conducido por el Dr. Fernando Flores se documentaron las
siguientes manifestaciones neuroldgicas en el 69 % de 1072
pacientes hospitalizados: cefalea 42 %, dolor muscular 39 %,
estado mental alterado 16 %, miopatia 10 %, disgeusia 8 %,
anosmia 7 %, vértigo 1%, enfermedad cerebrovascular 1 %,
crisis epilépticas 1%, asi como encefalitis y trastornos del
movimientos en menos del 0.5 %.°

Finalmente, debe hacerse referencia a las alertas de las
agencias de salud de diversos paises, en particular europeas,

sobre el potencial de eventos cerebrovasculares asociados a
las vacunas anti-COVID-19, en particular la vacuna de Astra-
Zeneca y la vacuna de JJ. Es de particular interés hacer no-
tar que los eventos corresponden a trombosis venosa cerebral
comiinmente asociados a trombocitopenia.”-® Lo anterior es-
ta también en relacién con el estado protrombético observado
en los casos moderados a severos de COVID-19.

Ya pasaron mds de 15 meses que la pandemia por la
COVID-19 llegé a México y aun estamos por conocer diver-
sos aspectos de la trombosis asociada a la misma y la incerti-
dumbre que emerge con relacién sobre aspectos trombdticos
relacionados con las vacunas anti-COVID-19.
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