NOTA CLINICA

Unidad de Ictus. Servicio de
Neurologia. Hospital Universitari
Vall d'Hebron. Barcelona, Espafia.

Correspondencia:

Dr. Alejandro Ballvé Martin. Unidad
de Ictus. Servicio de Neurologia.
Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Pg. Vall d’Hebron, 119-129. E-08035
Barcelona.

E-mail:
aballvemartin@gmail.com

Aceptado tras revision externa:
26.06.20.

Cémo citar este articulo:
Ballvé-Martin A, Boned S, Rubiera M.
Complicacién trombdtica de
neumonia grave por COVID-19:
ictus por embolismo paraddjico
atipico. Rev Neurol 2020; 71:
186-90. doi: 10.33588/rn.7105.
2020317.

© 2020 Revista de Neurologia

186

Complicacién trombética de neumonia grave por COVID-19:
ictus por embolismo paradéjico atipico

Alejandro Ballvé-Martin, Sandra Boned, Marta Rubiera

Introduccidn. La infeccién grave por el SARS-CoV-2 ha demostrado un incremento del riesgo de fendmenos trombéticos,
especialmente venosos. Los catéteres venosos centrales también se han asociado a un mayor riesgo de complicaciones
trombéticas. El embolismo paraddjico como mecanismo etiolégico del ictus isquémico debe tenerse en cuenta en un
contexto protrombdtico elevado, en el que puede ser mas frecuente.

Caso clinico. Mujer de 40 afios, portadora de un catéter venoso central, con ictus isquémico de gran vaso, tratada con
trombectomia mecanica por embolismo paraddjico atipico durante el ingreso en cuidados intensivos por neumonia bila-
teral por COVID-19. Dentro del estudio etiolégico, destacaba analiticamente una elevacién del dimero D y shunt derecha-
izquierda con paso masivo de contraste directamente desde la via central de acceso periférico en la extremidad superior iz-
quierda a la auricula izquierda en el ecocardiograma transesofdgico. Una angiotomografia tordcica mostré una estructura
venosa anémala con origen en la vena subclavia y drenaje a la vena segmentaria del Iébulo superior izquierdo con vacia-
do directo a la auricula izquierda. Se decidié anticoagulacién hasta la retirada del catéter venoso central y antiagregacion

simple al alta.

Conclusiones. El embolismo paraddjico por shunt intra o extracardiaco debe considerarse en pacientes con COVID-19, dado
el elevado riesgo tromboembdlico venoso asociado. Para definir el manejo profilactico y terapéutico dptimo son necesa-

rios mas estudios.

Palabras clave. Catéteres venosos centrales. Coronavirus. COVID-19. Embolismo paraddjico. Ictus. Tromboembolismo venoso.

Introduccion

La descripcién de fenémenos protrombéticos se-
cundarios a la infeccién por el SARS-CoV-2 obliga
a una busqueda de mecanismos atipicos en enfer-
medades urgentes habituales, como el ictus isqué-
mico agudo.

A pesar de que el ictus se asocia a edad avanza-
da, no es inhabitual su hallazgo en pacientes meno-
res de 55 afos, en los cuales el embolismo paradéji-
co estd entre los mecanismos mads frecuentes. Se
produce por un tromboembolismo en el sistema
venoso y un shunt derecha-izquierda que lo comu-
nica con la circulacidn arterial sistémica. Por tanto,
una evaluacién completa de una sospecha de ictus
isquémico secundario a un embolismo paradédjico
requiere el estudio de ambos fenémenos. El origen
mas frecuente del shunt es el cardiaco, y, concreta-
mente, las anomalias del septo auricular. Sin em-
bargo, deben tenerse en cuenta los shunts extracar-
dfacos y su causa mas frecuente: las anomalias vas-
culares pulmonares. Entre los factores de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad tromboembdli-
ca venosa hay mdltiples asociados a los cuidados in-
tensivos [1], asi como a un estado inflamatorio sis-

témico; ambos factores se han descrito asociados a
la infeccién por el SARS-CoV-2 grave [2].

Se presenta el caso de una paciente con un ictus
por embolismo paraddjico atipico durante el ingre-
so en la unidad de cuidados intensivos (UCI) por
COVID-19 con neumonia bilateral grave.

Caso clinico

Mujer de 40 afios, con retraso psicomotor leve, alér-
gica al metamizol y con antecedentes patologicos
de asma bronquial permanente en tratamiento con
corticoides inhalados. La paciente acudi6 a urgen-
cias a finales de marzo de 2020 por un cuadro de
dos semanas de evolucién consistente en fiebre hasta
de 38 °C, tos poco productiva y disnea progresiva
hasta hacerse de reposo. Se diagnostic6 una neu-
monia atipica bilateral, por lo que, dado el contexto
epidemiolégico del momento, se solicité una reac-
cién en cadena de la polimerasa para el SARS-
CoV-2 de una muestra orofaringea que result6 po-
sitiva. Durante su estancia en urgencias se produjo
un empeoramiento respiratorio con una insuficien-
cia respiratoria hipoxémica (indice PaO,/FiO, de 127)
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Figura 1. Oclusion del segmento M1 distal de la arteria cerebral media
izquierda (TICI 0).

Figura 2. Recanalizacién parcial de la oclusién intracraneal, con persis-
tencia de oclusion de la subdivision anterior M2 (TICI 2a final).

que requirié ingreso en la UCI y evolucioné favora-
blemente, por lo que se pudo retirar la ventilacién
mecénica una semana después de su ingreso. A pe-
sar de ello, persistié con necesidad de oxigenotera-
pia con altos flujos, por lo que se mantuvo ingresa-
da enla UCL

En la tercera semana de ingreso, y después de ver-
la en su estado basal 75 minutos antes, se objetivd
clinica de afasia y hemiplejia derecha con una pun-
tuacién en la National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) de 18. A pesar de la identificacion
precoz del caso en la UCI, las medidas de protec-
cién necesarias para el traslado de una paciente con
una neumonia por COVID, incluso en situacién de
estabilidad respiratoria, ocasionaron que el estudio
de neuroimagen no pudiera realizarse hasta 27 mi-
nutos después del diagndstico clinico. Se realizé
una tomograffa computarizada (TC) craneal multi-
modal urgente que mostré signos precoces de ictus
isquémico agudo, con una puntuacién de 8 en la Al-
berta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS), a
expensas de hipodensidad del nicleo lenticular iz-
quierdo y del ribete subinsular ipsilateral, y una
oclusion de la porcién distal de M1 izquierda con
hipoperfusion en el territorio superficial completo
de la arteria cerebral media en la TC de perfusion,
y extensa discordancia (mismatch) en su territorio
vascular, sin otras estenosis ni hallazgos resefables.
Analiticamente destacaba elevacién del dimero D
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(1.527 ng/mL) respecto a la determinacién en ur-
gencias (206 ng/mL). Desde su ingreso en la UCI, la
paciente recibia tratamiento de profilaxis de trom-
bosis venosa profunda con 40 mg/dia de enoxapari-
na. Sin embargo, por un error de administracion,
habia recibido en las 12 horas previas al ictus una
dosis total de enoxaparina de 80 mg (1 mg/kg), por
lo que se desestimo tratamiento fibrinolitico endo-
venoso y se decidié realizar una trombectomia en-
dovascular primaria. La primera serie arteriografi-
ca, realizada 173 minutos tras el diagnostico clini-
co, confirmé la presencia de una oclusién incom-
pleta en el segmento M1 distal de la arteria cerebral
media izquierda asociada a una oclusién de M2
—thrombolysis in cerebral infaction (TICI) 1- (Fig. 1).
Tras dos pases con un stent retreiver, se consigui6
una recanalizacién parcial (TICI 2a) a los 264 mi-
nutos de la dltima vez que se la vio asintomdtica
(Fig. 2). Como incidencia, tras el segundo pase se
objetivé extravasacion del contraste por una posi-
ble microdiseccion de la pared arterial que se con-
sigui6 limitar con una oclusién transitoria de la ar-
teria cardtida interna izquierda mediante un balén.
En las primeras horas tras la trombectomia, mejord
clinicamente hasta una paresia braquial derecha
leve. La TC craneal de control a las 24 horas mostré
hiperdensidad de la regién silviana y convexidad
frontoparietal izquierda, con un probable compo-
nente hemorragico subaracnoideo asociado.

187



A. Ballvé-Martin, et al

188

Figura 3. Anomalia venosa (flecha blanca) entre la vena subclavia iz-
quierda (flecha roja superior) y la vena segmentaria pulmonar izquier-
da (flecha roja inferior) en una angiotomografia toracica.

Tras la negatividad del SARS-CoV-2, la paciente
ingreso en la unidad de ictus para completar un es-
tudio y un control evolutivo. En la monitorizacién
electrocardiogréfica no se detectaron arritmias po-
tencialmente emboligenas, y analiticamente desta-
caba hipercolesterolemia mixta con colesterol-LDL
de 119 mg/dL y triglicéridos de 210 mg/dL. Un eco-
cardiograma transtordcico mostré el paso a las ca-
vidades cardiacas izquierdas de las microburbujas
de aire administradas por via endovenosa, sin que
se pudiera detectar a través del tabique interauricu-
lar. Por ello, se complet? el estudio mediante un eco-
cardiograma transesofdgico, que puso en evidencia
un paso masivo del contraste directamente desde la
via central de acceso periférico en la extremidad su-
perior izquierda a la auricula izquierda, sin paso
previo por la auricula derecha. Se solicit6 entonces
una angiotomografia toracica que mostré una es-
tructura venosa de aspecto irregular originada en la
vena subclavia izquierda y drenaje en la vena seg-
mentaria del l6bulo superior izquierdo, con vaciado
directo en la auricula izquierda, lo que confirmé la
sospecha diagnoéstica de malformacién venosa pul-
monar (Fig. 3).

Se orient6 la etiologia del infarto isquémico co-
mo probablemente secundario a un embolismo pa-
radéjico promovido por el catéter venoso central de
insercion periférica en la vena basilica izquierda a
través de un shunt derecha-izquierda, en el contex-
to de un estado protrombético secundario a la in-
feccién por COVID-19, a pesar de no poderse de-

tectar una trombosis de catéter tras su retirada in-
mediata. Se decidié el inicio de anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular tras comprobar la
resolucién del componente hemorragico intracra-
neal en una TC craneal de control, pero dada la
orientacién etioldgica, de cara al alta se decidi6 sus-
pender la anticoagulacién y se pauté profilaxis se-
cundaria con antiagregacién simple con acido ace-
tilsalicilico. Se recomendd, asimismo, evitar la co-
locacion de vias venosas en la extremidad superior
izquierda en futuros ingresos hospitalarios. En el
momento actual, la paciente estd pendiente de un
estudio completo de trombofilias congénitas fuera
de la fase aguda del ictus para descartar otros facto-
res protrombéticos asociados.

Discusion

El caso presentado es el de un ictus en una paciente
joven sin factores de riesgo cardiovascular o car-
diopatias conocidas y sin hallazgos destacables en
el estudio vascular. Por ello, se realiz6 un estudio de
shunt derecha-izquierda mediante ecocardiograma
transtoracico, si bien habrian sido alternativas vali-
das tanto la ecografia Doppler transcraneal como el
ecocardiograma transesofagico, ya que las tres téc-
nicas tienen una buena sensibilidad (86-100%) y es-
pecificidad (98-100%) [3]. El ecocardiograma tran-
sesofdgico es la mejor técnica para la evaluacién de
un potencial origen cardiaco del shunt, aunque el
ecocardiograma transtordcico es valido cuando la
calidad de la imagen es buena [4]. En ausencia de ha-
llazgos que confirmen un origen cardiaco del shunt,
se debe descartar un origen extracardiaco mediante
una angiotomografia tordcica [5], método de elec-
cién para el diagnéstico de anomalias vasculares
pulmonares. La conexién entre la vena braquioce-
falica izquierda y el drenaje venoso del 16bulo supe-
rior izquierdo, similar a la que presenta nuestra pa-
ciente, es de las mds frecuentemente detectadas en
tomografias toracicas realizadas en adultos. Suele
ser un diagnéstico incidental sin indicacién de re-
paracion quirurgica. Segin nuestro conocimiento,
no se habia notificado hasta ahora ningin embolis-
mo paraddjico en relacién con esta anomalia veno-
sa en concreto.

Junto con la anomalia venosa, la paciente tenia
un catéter venoso central en la vena anémala, lo que
condujo al mecanismo paraddjico del ictus. Las trom-
bosis de las vias venosas centrales son un problema
frecuente y, aunque la mayorfa son asintomaticas,
pueden complicarse con una infeccién, un sindro-
me de la vena cava superior o embolismos. A pesar
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de que no hay una evidencia directa de que la pre-
valencia de embolismos sea mayor a la de pacientes
criticos no portadores de una via venosa central [3],
hay varios casos descritos en la bibliografia de em-
bolismos tanto pulmonares como sistémicos aso-
ciados a trombosis del catéter [6]. Las guias no re-
comiendan la profilaxis farmacolégica, dado que no
hay evidencia directa a su favor. Tampoco hay evi-
dencia respecto a la duracién 6ptima de la anticoa-
gulacidn si se detectan, aunque se recomienda man-
tenerla alrededor de dos semanas si se retira el ca-
téter y de tres meses en caso contrario [3].

La paciente presentaba otros factores de riesgo
de desarrollo de trombosis venosa, como los asocia-
dos a los cuidados intensivos (inmovilidad, uso de
farmacos vasoactivos y ventilacién mecanica) y, prin-
cipalmente, la neumonia grave por SARS-CoV-2.

La infeccién por el SARS-CoV-2, especialmente
en sus presentaciones graves, se ha asociado a una
disfuncién endotelial y a alteraciones de la hemos-
tasia, que incluyen el aumento de los niveles de di-
mero D. Se cree que podrian estar relacionadas con
un aumento del riesgo trombético arterial y venoso
y con la coagulacién intravascular diseminada [4].
Se desconoce si estas alteraciones se deben a un
efecto directo del virus o a la cascada inflamatoria
que desencadena [4]. El conocimiento de la preva-
lencia de la trombosis en pacientes con COVID-19
se ve dificultado porque la bibliografia se centra en
pacientes hospitalizados, que asocian més frecuen-
temente otros factores de riesgo trombético. En ca-
sos graves, se ha descrito, incluso con profilaxis an-
titrombética, una incidencia del 27% de enferme-
dad tromboembélica venosa y del 3,7% de trombo-
sis arteriales [7]. El aumento del riesgo trombético
arterial no estd claro, aunque se han descrito casos
de infartos agudos de miocardio por rotura de pla-
ca, isquemia aguda de las extremidades e ictus is-
quémicos [4]. Existen referencias de ictus isquémi-
cos agudos en pacientes con COVID, con una fre-
cuencia del 3-5,8%, pero no hay ninguna que des-
criba embolismos paraddjicos hasta este momento
[8-10]. Ademas de un posible factor de riesgo, la
COVID-19 puede conllevar otras dificultades en el
manejo éptimo de la patologia cerebrovascular en
todas sus fases, como se refleja en el alargamiento
de los tiempos diagnésticos y terapéuticos en el ca-
so presentado. Aunque las estrategias optimas de
anticoagulacién profildctica y terapéutica no estan
bien establecidas, se recomienda la profilaxis far-
macologica durante el ingreso, y se considera razo-
nable mantenerla tras el alta entre 7 y 45 dias, espe-
cialmente si se asocian ciertas comorbilidades o
una situacién de movilidad reducida [4].
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En el caso presentado, se considerd que la pre-
sencia del catéter venoso central de acceso periféri-
co junto con la infeccién grave por el SARS-CoV-2
y los cuidados intensivos fueron condiciones sufi-
cientes para el desarrollo de una trombosis venosa
local. Asi pues, se cambié la anticoagulacién por
antiagregacion simple una vez retirado el catéter y
se desestimaron intervenciones especificas con re-
lacién a la anomalia vascular pulmonar detectada.

Se debe considerar el mecanismo embdlico pa-
raddjico en el estudio etioldgico del ictus, sobre todo
en pacientes jovenes y en ausencia de otras causas
tras la evaluacién inicial, asi como en los suscepti-
bles de desarrollar trombosis venosa. De cara a es-
tablecer una adecuada profilaxis secundaria, debe
estudiarse el origen del shunt y valorar el riesgo de
recurrencia ictal y de una nueva trombosis venosa.

El riesgo de complicaciones tromboembélicas aso-
ciadas al catéter puede ser mayor en pacientes criti-
cos con COVID-19. Se requeriran estudios para de-
finir el manejo 6ptimo en cuanto a la profilaxis y la
duracién de tratamiento en estos casos, asi como el
agente 6ptimo de la terapia anticoagulante en aque-
llos en que se diagnostique una trombosis venosa.
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Thrombotic complication of severe COVID-19 pneumonia: stroke due to atypical paradoxical embolism

Introduction. Severe infection by SARS-CoV-2 has shown to entail an increased risk of thrombotic, especially venous, events.
Central venous catheters have also been associated with an increased risk of thrombotic complications. Paradoxical embolism
as an aetiological mechanism of ischaemic stroke should be considered in a highly prothrombotic context, where it may
be more frequent.

Case report. A 40-year-old woman with a central venous catheter, with a large vessel ischaemic stroke, treated with
mechanical thrombectomy for an atypical paradoxical embolism while in intensive care for bilateral COVID-19 pneumonia.
In the aetiological study, analysis highlighted an elevation of the D-dimer and right-left shunt with massive passage
of contrast directly from the central peripheral access pathway in the left upper extremity to the left atrium in the
transoesophageal echocardiogram. Thoracic tomographic angiography showed an anomalous venous structure with its
origin in the subclavian vein and drainage to the segmental vein of the left upper lobe with direct emptying into the left
atrium. Treatment consisted in anticoagulation until removal of the central venous catheter and simple anti-aggregating
medication on discharge.

Conclusions. Paradoxical embolism due to intra- or extra-cardiac shunt should be considered in patients with COVID-19,
given the high associated risk of venous thrombhoembolism. Further studies are needed to be able to define optimal
prophylactic and therapeutic management.

Key words. Central venous catheters. Coronavirus. COVID-19. Paradoxical embolism. Stroke. Venous thromboembolism.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2020; 71 (5): 186-190



