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Resumen

La infeccién por COVID-19 tiene una alta tasa de morbimortalidad, si bien existe principalmente
compromiso pulmonar, se considera que la infecciéon por SARS-CoV-2 es una verdadera endotelio-
patia, dado el riesgo aumentado que tienen estos pacientes de desarrollar fendmenos trombéticos
como arteriales y venosos. Presentamos tres casos de pacientes con infeccién activa por SARS-
CoV-2 y trombosis simultdneas en diferentes territorios vasculares: enfermedad cerebrovascular
y embolismo pulmonar, enfermedad cerebrovascular y embolismo arterial periférico, enfermedad
cerebrovascular mas trombosis venosa profunda. Enfatizamos en la poca evidencia de la literatura
actual al respecto y la importancia de estar atentos al desarrollo de estos eventos durante la evolu-
cion de los pacientes con infeccién aguda por nuevo coronavirus. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI:
https://doi.org/10.36104/amc.2022.2347).
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Abstract

COVID-19 infection has a high morbidity and mortality rate. Although there is mainly pulmo-
nary involvement, SARS-CoV-2 infection is considered to be a true endothelial disease, given these
patients’ increased risk of developing both arterial and venous thrombotic phenomena. We present
three cases of patients with active SARS-CoV-2 infection and simultaneous thromboses in different
vascular territories: cerebrovascular disease and pulmonary embolism, cerebrovascular disease and
peripheral arterial embolism, and cerebrovascular disease plus deep vein thrombosis. We emphasize
the scant evidence on the topic in the current literature and the importance of being alert to the onset
of these events during the clinical course of patients with acute infection with the new coronavirus.
(Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2347).
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Introduccion

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario
que ingresa a la célula humana a través de la unién de su
proteina de superficie a la enzima convertidora de angio-
tensina 2 del huésped, presente especialmente en érganos
como pulmén, cerebro, corazdn, rifiones e intestino (1). La
enfermedad causada por este coronavirus se denomina CO-
VID-19, en donde sus manifestaciones pueden extenderse
desde un resfriado comun hasta manifestaciones graves,
caracterizandose por un sindrome respiratorio agudo severo
con compromiso extrapulmonar causado por inflamacién
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vascular y lesién endotelial multisistémica con una alta
tasa de morbimortalidad.

Declarada pandemia el 11 de marzo de 2020, al dia de
hoy en Colombia ha causado alrededor de 100 382 muertes
y a nivel mundial mds de tres millones de fallecimientos
por causa directa o indirecta. Su importancia clinica radica
no solo en su gran transmisibilidad, favorecida por los pa-
cientes asintomadticos pero infecciosos que asciende hasta
19% (2); sino, también en el alto impacto extrapulmonar
en donde se ha asociado a coagulopatias, endotelopatias,
defectos asociados a la angiogénesis y complicaciones
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tromboembdlicas (3) que pueden llegar a manifestarse
simultdneamente aumentando riesgo de complicaciones
mortales.

Miiltiples articulos han mostrado reportes de casos de
trombosis en pacientes con infeccion por COVID-19; sin
embargo, la mayoria se limitan a trombosis venosas o ar-
teriales dnicas pero no simultdneas, en el presente articulo
damos a conocer tres casos diferentes en donde se documen-
tan trombosis simultdneas en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 confirmados con compromiso tanto arterial
COmo Venoso.

Reportes de casos

Caso 1

Hombre de 50 afios con antecedente de hipertension
arterial quien ingresa a urgencias con cuadro de dos ho-
ras de evolucién de hemiparesia derecha y disartria con
NIHSS de ingreso de ocho, signos vitales: tension arterial
190/100 mmHg, frecuencia cardiaca 80 Ipm, frecuencia
respiratoria 23 rpm, Sa0, 83% y glucometria en 382 mg/
dL; es llevado a RMN cerebral simple con evidencia de
restriccion en la difusién del tdlamo derecho y frontal

izquierdo no evidente en Flair (Figura 1). Se inicia manejo
con la labetalol logrando control de presion arterial, se
procede a trombolisis con rTPA/alteplasa, a las 24 horas
con NIHSS de 1. La radiografia de térax de ingreso evi-
dencia infiltrados difusos en ambos campos pulmonares
compatibles con infeccién por COVID-19. RT PCR para
SARS-CoV-2 inicial negativa, por lo que ante alta sospe-
cha clinica al dia siguiente se realiza prueba confirmatoria
con resultado positivo. Se realiza diagnéstico de diabetes
mellitus por HbA1C 10%. En la pesquisa neurovascular
se realiza Doppler de vasos de cuello, electrocardiograma
y ecocardiograma los cuales se encontraban dentro de
limites normales. Luego de cinco dias de hospitaliza-
cién presenta dolor tordcico de caracteristica pleuriticas
asociado a diaforesis y desaturacion por lo cual se toma
electrocardiograma con evidencia de taquicardia sinusal,
troponina negativa y angioTAC evidenciando tromboe-
mbolismo pulmonar agudo bilateral a nivel del 16bulo
inferior izquierdo y lébulo superior derecho (Figura 2).
Luego de 18 dias de hospitalizacién se da egreso con
Unica secuela neurolégica mono hipoestesia de miembro
superior derecho con oxigeno por cdnula nasal a dos litros.

Figura 1. Caso 1. Resonancia magnética cerebral simple en ventana DWI (A, B y C) y T2 FLAIR (D y E) se evidencian dreas de infarto hiperagudo en lobulo frontal izquierdo y lacunar
taldmico derecho.
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Figura 2. Caso 1. Angiotomografia de torax con evidencia de tromboembolismo pulmonar agudo en ramas segmentarias para lobulo inferior izquierdo. La flecha

azul muestra vaso permeable y las flechas rojas muestran la obstruccion.

Caso 2

Hombre de 47 afios con antecedente de hipertension
arterial y diabetes mellitus no insulino requiriente quien
ingres6 al servicio de urgencias luego de dos horas de haber
presentado episodio convulsivo ténico clénico con recupera-
cion parcial del estado de conciencia y hemiplejia izquierda
de novo. Signos vitales de ingreso con TA 153/90 mmhg, Fc
100 Ipm, Fr 30 rpm, SaO, 70% con glucometria de 250 mg/
dL. Se realiza TAC de craneo simple con hipodensidades
focales cortico subcorticales frontal alta izquierda y occipital
ipsilateral en relacién con eventos isquémicos agudos sin
presencia de sangrado, por lo que se realiza RMN cerebral
simple con evidencia de infartos fragmentados hiperagudos
cortico subcorticales en mdltiples territorios arteriales (Fi-

gura 3). NIHSS de ingreso 23 puntos por lo que se realiza
trombolisis con rTP alteplasa con NIHSS posterior de 21,
declarandose como trombdlisis fallida. Se toma RT PCR
para COVID con resultado positivo.

Luego de siete dias de hospitalizacién el paciente
presenta frialdad distal del miembro inferior izquierdo
disminucién de pulso tibial y pedio con disminucién de
la amplitud del pulso y presencia de coloracién moteada
del primer artejo, cuarto y quinto dedos de pie izquierdo,
ante evidencia de signos de microembolia es valorado por
cirugia vascular periférica sin indicacién de procedimiento
quirdrgico o endovascular.

Veintiseis dias después de su ingreso el paciente fallecié
por insuficiencia respiratoria.

Figura 3. Caso 2. RMN cerebral simple en ventana DWI (A - F) se evidencian infartos fragmentados de evolucion hiperaguda, cortico-subcorticales de predominio izquierdo y
cerebeloso. Ventana T2 (G y H) con compromiso bilateral sin componente hemorrdgico.
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Caso 3

Ingresa paciente masculino de 62 afios sin antecedentes
patolégicos, luego de dos horas de haber sido encontrado
con disartria, desviacién de la comisura labial y dificul-
tad para la bipedestacion y la marcha. Signos vitales de
ingreso de tension arterial 104/65, frecuencia cardiaca de
114 lpm, temperatura 36.5°C, saturacién al ambiente 77%.
Al examen fisico con estertores globales, dolor y edema en
extremidades inferiores y neurolégico con asimetria facial
por pardlisis central derecha y monoparesia de miembro
superior izquierdo fuerza 4/5 con NIHSS de ingreso de 2.
Se realiza RMN cerebral simple con evidencia de multiples
infartos hiperagudos en diferentes territorios vasculares con
compromiso cerebeloso adicional de mds de 1 cm (Figura
4), Doppler venoso de miembros inferiores con documen-
tacion de trombosis venosa profunda bilateral infrapoplitea
y TAC simple de térax con neumonia multilobar bilateral
con compromiso severo. Una semana después de su ingreso,
paciente sin deterioro neurolégico con descenso progresivo
de oxigeno hasta cdnula nasal.

Discusién
El1 COVID-19 en su manifestacion severa, es una enfer-
medad que genera un estado de hipercoagulabilidad sisté-

mica, que se ha asociado a mayor probabilidad de eventos
trombdticos con respecto a otros virus también causales de
SDRA en el adulto, como la influenza A (4). En donde la
complicacién mds comun es el tromboembolismo pulmonar
(TEP) a pesar del uso de tromboprofilaxis, alcanzando una
incidencia hasta de 20% documentada en vida segiin una
revision realizada por Fatimah et.al. (5) y que asciende
hasta 58% en autopsias post mortem incluso en pacientes sin
sospecha clinica previa (6). En valoraciones microscopicas
de series de autopsias se ha documentado dafo alveolar
difuso con trombosis y hemorragia, asocidandose a mayor
riesgo de mortalidad (7).

Las manifestaciones neuroldgicas de la infeccién por
SARS-CoV-2 se extienden desde un compromiso periférico
pasando desde hiposmia hasta polineuropatias, y compromi-
so central desde cefalea y mareo hasta eventos cerebrovas-
culares isquémicos y hemorragicos. Fisiopatolégicamente
se ha asociado a un neurotropismo del virus que favorece
la disfuncién y degeneracién vascular del endotelio (8).

Rey J y cols (9) describieron un caso de un paciente
con trombosis en dos arterias coronarias en un paciente
con COVID-19, si bien son dos trombosis simultaneas se
limitan a ser trombosis arteriales y en un sélo territorio:
arbol coronario. Guillan M y cols (10) también reportan

Figura 4. Caso 3. RMN cerebral simple, en ventana. T2 (A'y B) se evidencia restriccion a la difusion e hiperintensidad con
compromiso de ambos hemisferios cerebelosos, convexidad paracentral media del hemisferio derecho. IDW (C y D).
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un caso con multiples episodios trombdticos cerebrales, lo
inusual de los casos que publicamos en el presente articulo
en que nuestros pacientes cursan con trombosis simultdneas
tanto arteriales como venosas: accidente cerebrovascular y
embolismo pulmonar en el caso uno y enfermedad cerebro-
vascular mds trombosis venosa profunda en el caso tres, lo
cual es muy poco frecuente en infecciones por SARS-CoV-2.
Adicionalmente en el caso dos documentamos enfermedad
cerebrovascular y trombosis arterial periférica; por tanto, si
bien corresponde a dos fendmenos trombdticos arteriales,
son en territorios distintos, lo cual es un comportamiento
completamente diferente a los casos publicados por Rey J
y Guillan M.

Chakir y cols (11) reportan un caso de un paciente con
COVID-19, infarto agudo de miocardio, tromboembolismo
pulmonar y accidente cerebrovascular, este caso se parece
a los nuestros en cuanto los fendmenos trombdticos se
presentaron en diversos territorios tanto arteriales como
venosos; sin embargo, nuestros pacientes tenian infeccion
aguda por COVID-19, en el caso presentado por Chakir y
cols, el paciente tuvo RT-PCR negativa con IgG positiva e
IgM negativa para COVID-19, lo cual sugiere que habia
cursado anteriormente y no se encontraba con la infeccién
activa en el momento lo cual pone en duda si es realmente
debido a la infeccién por nuevo coronavirus o no.

En nuestros dos primeros casos, la presentacion inicial
fue accidente cerebrovascular, incluso en ambos se tomo la
decisidn de realizar trombdlisis por el compromiso neurold-
gico importante de los pacientes, posteriormente se procedié
arealizar prevencion secundaria con acido acetilsalicilico y
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular, con
posterior desarrollo de nuevos episodios trombdticos, lo cual
nos sugiere un alto efecto trombogénico del SAR-CoV-2,con
posible beneficio de la anticoagulacién en estos pacientes.

Un paciente de los tres casos publicados fallecid, si bien
tuvo un accidente cerebrovascular y trombosis arterial pe-
riférica, la causa de la muerte estuvo ligada a las complica-
ciones pulmonares por COVID-19 y no a complicaciones de
sus fendmenos tromboticos. Los otros dos pacientes fueron
dados de alta, se realizé seguimiento de los casos y no han
presentado nuevos fendmenos tromboéticos.

No existen recomendaciones especificas para la anticoa-
gulacién en pacientes con SARS-CoV-2, en el contexto de
embolismo venoso se decidié ordenar anticoagulaciéon am-
bulatoria de los pacientes con anticoagulantes directos, cabe
seflalar, que no hay evidencia en pacientes con COVID-19
que compare antagonistas de vitamina K con anticoagulantes
directos en cuanto a eficacia y seguridad se refiere; siendo
este, un punto interesante de investigacion a futuro.

Por tltimo, es importante tener en cuenta que se descar-
taron todas las causas distintas a infeccién por SARS-CoV-2
como mecanismo causal de los fendmenos trombdticos,
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nuestros pacientes no cursaban con trombofilia alguna, tam-
poco con otras condiciones que aumentan el riesgo trombé-
tico como medicamentos, fibrilacion auricular, enfermedad
carotidea, foramen oval permeable o estado posvacunacion.

Conclusion

La infeccién por SARS-CoV-2 ha impactado en las con-
diciones de salud a nivel mundial, constituyendo una de las
principales causas de morbimortalidad en todos los paises.
Si bien la principal afecciéon por COVID-19 es respiratoria,
no hay dudas de la endoteliopatia que conlleva dicha infec-
cion, ocasionando fendmenos trombdticos tanto arteriales
COMO Venosos.

La trombosis en diferentes territorios vasculares es
infrecuente en la infecciéon por COVID-19 con muy pocos
reportes en la literatura hasta la fecha; sin embargo, es una
condicion a tener en cuenta y que marca un punto de partida
para investigaciones futuras sobre el impacto que tendria
la anticoagulacion en pacientes con infeccién por nuevo
coronavirus que tienen un primer episodio de trombosis
para prevenir recurrencia de los mismos.
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