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Coexistencia de hemorragia subaracnoidea aneurismatica accidentada y

tromboembolia pulmonar en paciente con COVID-19. Reporte de un caso
Coexistence of accident aneurismatic subarachnoid hemorrhage and pulmonary
thromboembolic in a patient with COVID-19. Report of a case
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Resumen: EL COVID-19 es causado por el SARS-CoV?2, un coronavirus beta, que actualmente es responsable de una pandemia
con alta tasade contagiosidad y mortalidad a nivel mundial. Este virus, a mas de su impacto a nivel pulmonar, puede desencadenar
una tormenta de citocinas proinflamatorias que dafian el endotelio vascular generando endotelitis, disfuncién endotelial y alta
prevalencia de eventos trombdticos. Clinica y analiticamente la expresion de este fenémeno se evidencia con niveles elevados
de dimero D, trombosis venosa y/o arterial, embolia pulmonar, enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares y trombosis
microvascular difusa. Dado que el endotelio es un drgano vital en la regulacién del tono vascular y la homeostasis, su afectacion
conduce a vasoconstriccion, isquemia, infarto e inflamacion y esto posiblemente cause debilitamiento de su estructura.

En él siguiente reporte de caso, narramos la historia de un paciente con neumonia por SARS-CoV2, que presentd concomitancia
de alteraciones endoteliales hemorragicas y trombdticas, expresadas por una hemorragia subaracnoidea aneurismatica
accidentada y una tromboembolia pulmonar submasiva.
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Abstract: COVID-19 is caused by SARS-CoV?2, a beta coronavirus currently responsible for a pandemic with a high rate of
contagiousness and mortality worldwide. In addition to its impact at the lung level, this virus can trigger a storm of proinflammatory
cytokines that damage the vascular endothelium, generate endothelium, endothelial dysfunction, and a high prevalence of
thrombotic events. Clinically, this phenomenon's expression is evidenced by high D-dimer levels, venous and arterial thrombosis,
pulmonary embolism, cerebrovascular and cardiovascular diseases, and diffuse microvascular thrombosis. Since the endothelium
is a vital organ in regulating vascular tone and homeostasis, its involvement leads to vasoconstriction, ischemia, infarction, and
inflammation, which possibly causes a weakening of its structure.

In the following case report, we narrate the history of a patient with SARS-CoV2 pneumonia, who presented concomitance of
hemorrhagic and thrombotic endothelial alterations, expressed by an accidental aneurysmal subarachnoid hemorrhage and
submassive pulmonary thromboembolism.
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Introduccion

El COVID-19 es causado por el SARS-CoV?2, un coronavi- isquemia, infarto e inflamacidn y esto posiblemente cause de-

rus beta, que actualmente es responsable de una pandemia
con alta tasa de contagiosidad y mortalidad a nivel mundial®.
El impacto pulmonar de ésta enfermedad esta dado por hi-
poxemia secundaria a dafio alveolar directo y aumento de los
productos de degradacion de la fibrina?, especialmente el di-
mero D34 por lo que los sintomas de enfermedad embdlica
pulmonar y neumonia viral suelen coexistir y solaparse en al-
gunos casos®’,

Este virus, a mas de su impacto a nivel pulmonar, puede
desencadenar una tormenta de citocinas proinflamatorias que
dafian el endotelio vascular generando endotelitis, disfuncién
endotelial y alta prevalencia de eventos trombéticos®. Clinica
y analiticamente la expresion de este fendémeno se evidencia
con niveles elevados de dimero D, trombosis venosa y/o ar-
terial, embolia pulmonar, enfermedades cerebrovasculares,
cardiovasculares y trombosis microvascular difusa. Dado que
el endotelio es un érgano endocrino, paracrino y autocrino di-
ndmico con un papel vital en la regulacion del tono vascular
y la homeostasis, su afectacion conduce a vasoconstriccion,

bilitamiento de su estructura®°.

En el siguiente reporte de caso, narramas la historia de
un paciente con neumonia por SARS-CoV2, que presento con-
comitantemente alteraciones endoteliales hemorrégicas y
trombdticas, expresadas por una hemorragia subaracnoidea
aneurismatica accidentada y una tromboembolia pulmonar
submasiva.

|
Caso Clinico

Varon de 63 afos, con antecedentes de tabaquismo desde
hace 40 afios (Indice de paquete afio 40). Acudid por tos seca
y alza térmica de 6 dias de evolucion que se agrava y progresa
a taquipnea, desaturacion de oxigeno (02) hasta 83% y disnea.
No antecedente de eventos traumaticos ni compromiso neu-
roldgico.

Ingresé por emergencia, donde pese a administracién de
02 a alto flujo no mejord su oxigenacion y persistié con taquip-
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nea, por lo que en 12 horas ingreso a ventilacion mecénica in-
vasiva, requirié alta concentracion de 02 (FiO2 75%) y elevada
presion positiva al final de la expiracion (PEEP) 14cmH20, por
ello fue transportado a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) a
las 72 horas de ingreso hospitalario.

En UTI, fue admitido bajo sedacion y analgesia profunda
mas relajacion muscular, RASS-3, pupilas de 2mm, con refle-
jo fotomotor, oculocefélico y corneal presente bilateralmente.
Signos vitales de ingreso: TA 140/78mmHg, TAM 102mmHg,
FC 62, FR 24, SO2 98%, sin requerimiento de vasopresores y
bajo ventilacién mecénica invasiva, en secuencia mandatoria
continua, controlada por presion, con Pa02/Fi02 menor a 100
mmHg pese a FiO2 de 100% y PEEP de 15, por lo que se pro-
cedid a ventilacion en posicion prona. Recibié cobertura antimi-
crobiana empirica con aminopenicilina mas macrolido, ademas
corticoides y anticoagulacion por valores elevados de dimero D
y ferritina respectivamente. (Tabla 1)

Después de 48 horas de ventilacién en prono, se eviden-
cia bradicardia sinusal de 24 horas de evolucién (Figura 1), con
frecuencia cardiaca de 33 lpm sin compromiso en la hemodi-
namia; mejord su oxigenacion, con Pa02/Fi02 de 194 mmHg y
con PEEP < 10mmHg por lo que se indico despronacion y re-
torno al decubito supino. Posterior a la despronacion presentd
parada cardiorrespiratoria de 1 minuto con retorno de la circu-

que reveld una imagen hiperdensa de 6.1x5x5.4 centimetros,
volumen aproximado 316 mililitros con relacién a sangrado
que se extiende hacia sistema ventricular, que desplaza la Li-
nea media hacia la izquierda 8.8 milimetros (Figura 3A); una
dilatacion aneurismatica de base ancha 3.5 milimetros, saco
aneurismatico 4.6x3.8 a nivel de arteria cerebral media dere-
cha en la bifurcacién hacia segmento M2. (Figura 3B). Y la an-
giotomografia de térax mostré defectos de llenado a nivel de la
rama terminal de la arteria pulmonar derecha en relacion con
tromboembolia pulmonar aguda. (Figura 3C).

Posterior a los hallazgos, la evolucion del paciente fue
mala, presentd choque refractario y fallecié a las 72 horas de
suingreso a la UTI.

1
Discusion

Este reporte de caso de infeccién por SARS-CoV2; es
elocuente de la clinica variada del virus, presenta afeccién he-
morragica que coexiste con trombdtica a nivel de dos 6rganos
diferentes como el cerebro y el pulmaén respectivamente; ade-
mas de hipoxemia propia de la presentacion clasica del virus y
bradiarritmia por efecto cardiaco directo.

De manera particular en el ambito neuroldgico existe

ANALITICA DE INGRESO

LEUCOCITOS 9.40 K/uL TIEMPO DE PROTROMBINA 11,4 seg FERRITINA >1650 ng/ml
NEUTROFILOS% | 91,6% TIEMPO DE TROMBOPLASTINA | 24,3 seg DIMERO D 5492,2 ng/ml
LINFOCITOS % 4,4% INR 1,08 DESHIDROGENASA LACTICA 1216 U/L
PLAQUETAS 277.000 K/uL | TROPONINA | 0,024 ng/ml | SODIO / POTASIO 146/ 4,4 meg/L
HEMOGLOBINA 14,2 g/dL NITROGENO UREICO 19 mg/dL CLORO 108 meg/L
HEMATOCRITO 41,8% CREATININA 0,64 mg/dL | INTERLEUQUINA 6 22 pg/ml

Tabla 1. Analitica de ingreso a la unidad de terapia intensiva.
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Figura 1. Elecardiografia al ingreso (A) y al momento de la bradicardia (B), que muestra frecuencias cardiacas de 53 y 33 latidos

por minuto respectivamente.

lacion espontanea luego de aplicar protocolo de reanimacién
cardiovascular avanzada.

Posterior al evento de parada cardiaca; se encontré mi-
driasis pupilar bilateral de 5 milimetros y ausencia de reflejos
del tallo encefdlico, por lo que, se solicitd estudios de imagen
cerebral y pulmonar.

La tomografia simple de crdneo mostré una hemorragia
subaracnoidea temporo-parietal derecha y frontal izquierda
(Figura 2).

Posteriormente se realizd una angiotomografia cerebral

mayor predisposicion a enfermedades cerebrovasculares: de
tipo isquémico agudo, trombosis del seno venoso, hemorragia
cerebral, encefalopatia hemorrdgica necrotizante aguda y he-
morragia subaracnoidea que fue lo que finalmente dié un des-
enlace fatal a nuestro enfermo®*®,

La arritmia en el COVID-19, es relativamente frecuente
con una incidencia de 16,7% de forma general y de 44% en
pacientes criticamente enfermos de forma particular'é; la res-
puesta inflamatoria excesiva desencadena injuria miocardica y
miocarditis, ademds de otras posibles noxas cardiacas como
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Figura 2. Tomografia simple de crdneo que muestra hemorragia subaracnoidea temporo-parietal derecha y frontal izquierda

(flechas rojas).

Figura 3. La figura 3 muestra en A la hemorragia subaracnoidea de gran volumen (flecha roja), en B la dilatacién aneurismatica
en arteria cerebral media derecha (flecha roja) y en C muestra el trombo a nivel de la rama terminal de la arteria pulmonar
derecha.

la ruptura de placas ateromatosas y trombosis coronaria'’.
En nuestro paciente la bradiarritmia se pudo haber explicado
desde causas farmacoldgicas como el uso de opioides hasta
miocardicas y neuroldgicas directas inducidas por el virus, que
parecen ser las responsables finales de la misma.

El SARS-CoV2 es neurotrépico mediante 2 mecanismos,
la diseminacion retrograda hematdgena y neuronal'.

En la via hematodgena, el virus se une a los receptores de
la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA?2), expresados
en el endotelio capilar de la barrera hematoencefalica (BHE),
asi infecta leucocitos y los disemina en el sistema nervioso
central (SNC). La via neuronal, es la otra ruta de entrada, el
virus infecta las neuronas periféricas y las utilizan para gene-
rar transporte axonal y asi ingresar al SNC a través del nervio
olfatorio, ya que muchos receptores ECA2 se expresan amplia-
mente en las células epiteliales de la mucosa oral y nasal'>'8,

El SRAS-Cov2, induce tormentas de citoquinas, provo-
cando inflamacidén sistémica con altos niveles de IL-6, IL-1B y
TNFa.'?; esto puede desencadenar lesidn endotelial, por des-
composicion del coldgeno y aumento de la permeabilidad de la

BHE inducida por la metaloproteinasa-9 (MMP-9); que rompe
el coldgeno de la membrana basal de la pared vascular y una
reaccion inflamatoria disregulada por respuesta exagerada de
los linfocitos T helper 1 (TH1) y macrdfagos??2 Esto podria
explicar la inestabilidad aneurismatica con rotura posterior y
hemorragia subaracnoidea catastréfica en nuestro paciente.

La coexistencia de tromboembolismo pulmonar, es expli-
cable por los fenédmenos trombdticos que son cada vez mas
descritos y estudiados en COVID-19, se producen por disfun-
cion endotelial y endotelitis que llevan a la formacion de trom-
bos. Se ha determinado la presencia de estructuras de inclu-
sion viral en las células endoteliales que ingresan a través del
receptor ECA2, reclutan células inmunes e inducen apoptosis.
Ademas en los vasos pulmonares existe un sindrome trombo-
inflamatorio obstructivo (MicroCLOTS), que se caracteriza por
el desarrollo de trombosis pulmonar microvascular. Finalmen-
te el endotelio estd cubierto por una estructura que es el glico-
calix, degradada directamente por el virus que desencadenaria
todos los eventos descritos®%,
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Conclusiones

El presente caso clinico es relevante al informar sobre la
habilidad del virus para dafar el endotelio vascular de formas
diversas, que van desde la propension a la trombosis hasta la
hemorragia y el debilatimiento vascular con rotura. Espera-
mos que la experiencia aqui presentada aporte nuevas herra-
mientas para conocer la amplia gama clinica del SARS Cov2 y
permita a la comunidad medica tener mas instrumentos clini-
cos para diagnosticar éste mal.
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