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Resumen
Introducción:  Existe  información  contradictoria  acerca  de  la  incidencia  de  ictus  en  enfermos  de
COVID-19  y  sobre  el  riesgo  de  los  enfermos  con  antecedentes  de  ictus  de  padecer  la  pandemia.
Métodos:  Revisión  sistemática  de  la  bibliografía  sobre  las  series  de  casos  de  COVID-19  que  han
tenido un  ictus  como  complicación  y  sobre  el  pronóstico  de  los  enfermos  con  antecedentes
de ictus  que  sufren  COVID-19.  También  se  han  revisado  los  mecanismos  por  los  que  se  pueden
producir  ictus  en  esta  enfermedad.
Conclusiones:  Tener  antecedentes  de  ictus  aumenta  3  veces  el  riesgo  de  fallecer  por  COVID-19.
En este  momento  el  ictus  no  parece  una  de  las  complicaciones  principales  de  COVID-19.
© 2020  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Stroke  as  a  complication  and  prognostic  factor  of  COVID-19

Abstract
Introduction:  Contradictory  data  have  been  reported  on  the  incidence  of  stroke  in  patients
with COVID-19  and  the  risk  of  SARS-CoV-2  infection  among  patients  with  history  of  stroke.
Methods:  This  study  systematically  reviews  case  series  reporting  stroke  as  a  complication  of
COVID-19,  and  analyses  the  prognosis  of  patients  with  COVID-19  and  history  of  stroke.  The

pathophysiological  mechanisms  of  stroke  in  patients  with  COVID-19  are  also  reviewed.
Conclusions:  History  of  stroke  increases  the  risk  of  death  due  to  COVID-19  by  3  times.  Stroke
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que  se  había  encontrado  en  una  muestra  previa  de  población
general  china25.

En todas  las  series  clínicas  que  lo  han  explorado,  el
tener  antecedentes  de  ictus  empeora  el  pronóstico  de  la

Tabla  1  Antecedentes  de  ictus  en  pacientes  COVID-19  y  en
población  general  china

Guan  et  al.13 (N  =  1.099)  15  (1,4%)
19
Ictus  como  complicación  y  como  factor  pronóstico  de  COVID

Introducción

Desde  el  inicio  de  la  pandemia  COVID-19  ha  aparecido  infor-
mación  contradictoria  acerca  de  la  incidencia  de  ictus  en
enfermos  de  COVID-19  y  sobre  el  riesgo  de  los  enfermos  con
antecedentes  de  ictus  de  padecer  la  pandemia.

Métodos

Se  ha  hecho  una  revisión  sistemática  de  la  bibliografía  sobre
las  series  de  casos  de  COVID-19  que  han  tenido  un  ictus
como  complicación  y  del  pronóstico  de  los  enfermos  con
antecedentes  de  ictus  que  sufren  COVID-19.  También  se  han
revisado  los  mecanismos  por  los  que  se  pueden  producir  ictus
en  esta  enfermedad.

La  búsqueda  sistemática  se  realizó  en  MEDLINE  a  través
del  buscador  PubMed  y  en  Embase®.  En  la  estrategia  de  bús-
queda  se  utilizaron  los  siguientes  términos  de  indexación
del  «Medical  Subject  Headings» (MeSH):  (cerebrovascular
disorders  OR  stroke  OR  cerebral  haemorrhage  OR  blood
coagulation  disorders  OR  myocardial  infarction)  AND  (SARS-
CoV-2  OR  Coronavirus  infections  OR  COVID-19  OR  SARS  virus
OR  Middle  East  Respiratory  Syndrome  Coronavirus)  encon-
trando  78  artículos.  También  se  hicieron  las  búsquedas
«Plaque,  Atherosclerotic» AND  «Virus  diseases» encontrando
165  referencias  y  «Autopsy» AND  «coronavirus  infections»
encontrando  90  artículos.  Embase® añadió  25  citas  que  no
habían  sido  encontradas  en  MEDLINE.  Se  expandió  la  revisión
consultando  las  referencias  relevantes  de  la  bibliografía  de
cada  artículo  seleccionado.  Esta  revisión  no  ha  incluido  com-
plicaciones  neurológicas  de  COVID-19  diferentes  del  ictus.

Resultados

Antes  de  2003  eran  conocidos  varios  coronavirus  cuya  infec-
ción  aguda  cursa  como  catarro  de  vías  altas,  son  endémicos,
y  está  en  estudio  su  relación  con  varias  enfermedades  neuro-
lógicas  crónicas1.  Desde  entonces  3  nuevos  coronavirus  han
producido  cada  uno  una  epidemia  de  enfermedad  respirato-
ria  con  alta  mortalidad  y  que  ocasionalmente  se  acompaña
de  complicaciones  neurológicas.

La  epidemia  de  2003  la  provocó  el  coronavirus  SARS,  la
del  2012  el  virus  MERS  y  la  que  comenzó  en  Wujan  (China)  en
diciembre  de  2019,  el  coronavirus  SARS-CoV-2,  y  el  cuadro
clínico  de  este  último  se  ha  denominado  COVID-19.  Durante
la  epidemia  de  2003  por  el  virus  SARS,  en  una  serie  de
casos  de  Singapur  hubo  5  infartos  en  territorio  de  arteria
intracraneal  principal  entre  206  ingresados2,  y  en  Taiwán
5  entre  664  ingresados3.  Se  planteó  entonces  la  hipercoa-
gulabilidad  de  la  propia  enfermedad  o  la  provocada  por
tratamiento  con  inmunoglobulinas  como  posible  causa.  En
autopsias  durante  aquella  epidemia  se  encontró  trombo-
sis  venosa,  inflamación  y  necrosis  fibrinoide  de  las  paredes
de  pequeños  vasos  en  muchos  órganos,  incluyendo  los  pul-
mones,  corazón  y  cerebro4.  El  virus  se  detectó  mediante
PCR  tanto  en  LCR5 como  en  neuronas  y  células  gliales  tanto
por  hibridación  in  situ  como  por  microscopia  electrónica6,7.

Durante  la  epidemia  de  2012  el  cuadro  respiratorio  del  virus
MERS-CoV  se  complicó  ocasionalmente  con  ictus,  hemorra-
gias  intracraneales8,  encefalomielitis  aguda  diseminada  y
encefalitis.  No  se  detectó  el  virus  en  LCR  ni  en  tejido  cere-
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ral,  por  lo  que  se  especuló  con  que  las  complicaciones
eurológicas  de  este  virus  podrían  ser  inmunomediadas9.

El  coronavirus  actual  SARS-CoV-2  tiene  una  similitud
enética  del  79,5%  con  el  virus  SARS,  y  su  similitud  con
l  coronavirus  de  murciélago  es  del  96%10. Como  otros
oronavirus,  puede  entrar  en  el  sistema  nervioso  por  vía
ematógena  o  por  transporte  axonal  retrógrado,  mecanismo
robablemente  responsable  de  la  anosmia  que  con  frecuen-
ia  se  asocia.  El  virus  se  une  antes  de  entrar  en  las  células
l  receptor  ACE211, que  está  presente  en  muchos  tipos  celu-
ares  humanos.

Por  haber  comenzado  en  China,  las  series  de  casos  COVID-
9  hasta  este  momento  están  limitadas  a  cohortes  de  pobla-
ión  china12—24 De  ellas  solo  las  4  primeras  han  analizado
as  complicaciones  o  causas  de  muerte,  y  entre  ellas,  solo
a  primera  ha  revisado  las  manifestaciones  y  complicacio-
es  neurológicas  incluido  el  accidente  cerebrovascular.  Esta
erie  de  casos12 analiza  214  pacientes  infectados  entre  enero

 febrero  de  2020,  de  los  que  78  (36,4%)  tuvieron  alguna  de
as  siguientes  manifestaciones  neurológicas:  mareo,  cefa-
ea,  disminución  de  nivel  de  vigilancia,  ictus,  ataxia,  crisis
pilépticas,  anosmia,  alteración  visual,  dolor  neuropático

 daño  muscular.  Globalmente  hubo  un  2,8%  de  ictus  pero
ntre  los  pacientes  con  infección  respiratoria  más  grave,  un
,7%  sufrieron  un  ictus  (4  infartos  isquémicos  y  una  hemorra-
ia)  frente  al  0,8%  (un  infarto  isquémico)  de  los  sujetos  cuya
nfección  fue  menos  grave.  En  2  de  los  6  ictus  que  acudieron
or  hemiplejía  se  encontró  la  neumonía  por  virus  SARS-CoV-2
ncidentalmente  al  ingreso,  sin  que  hubieran  tenido  sínto-
as  respiratorios  previos.  Aunque  la  mediana  desde  el  inicio
e  los  síntomas  respiratorios  en  domicilio  a  la  aparición  del
ctus  fue  de  10  días,  la  mayoría  de  los  ictus  se  manifestó  1-2
ías  después  del  ingreso.  Los  pacientes  con  daño  neurológico
rave  tenían  unos  D-dímeros  más  elevados  que  los  demás  y
na  mayor  supresión  inmunitaria  por  el  virus  reflejada  por
n  recuento  de  linfocitos  más  bajo.

La  siguiente  cuestión  que  revisamos  es  si  tener  un  ante-
edente  de  ictus  aumenta  el  riesgo  de  sufrir  COVID-19

 de  su  gravedad.  Uno  de  los  primeros  informe  sobre
9  sujetos  ingresados  entre  el  1-20  de  enero  de  2020  en
uhan  mostró  que  en  el  40%  de  los  enfermos  de  COVID-

9  había  una  enfermedad  cardiovascular  o  cerebrovascular
reexistente21.  Cuando  en  los  enfermos  COVID-19  se  han
nalizado  por  separado  los  antecedentes  de  ictus,  se  han
ncontrado  porcentajes  diferentes  en  cada  serie  de  casos
tabla  1).  Ponderando  el  porcentaje  de  ictus  por  el  número
e  enfermos  de  la  serie  y  tomándolas  en  su  conjunto13,14,19 no
ay  apenas  diferencia  con  el  2,2%  de  antecedentes  de  ictus
Ruan  et  al. (N  =  150) 12  (8%)
Wang  et  al.14 (N  =  138) 7  (5,1%)
Lu et  al.25 (N  =  12.654)a 278  (2,2%)a

a Población general china.
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Tabla  2  Asociación  entre  antecedentes  de  ictus  y  pronóstico

Pronóstico  Chen  et  al.17

N  =  1.590
Wang  et  al.18

N  =  1.550
Guan  et  al.13

N  =  1.099
Ruan  et  al.19

N  =  150
Wang  et  al.14

N  =  138

Muerto  vs.  Vivo  HR:  3.1;  IC  95%:
1,07-8,94

OR:  3,89;  IC  95%:
1,64-9,22

7  (10%)  vs.  5  (6%)

UCI vs.  No  UCI  6  (16,7%)  vs.
1  (1,0%)

C
e
l
5
m
a
d
v
(

t
s
e
a
h
e
(

n
a
d
L
l
A
v
c
v
i
c

p
c
S
i
l
p
i
i
i
E
q
a
s
a
m
b
p

S

a
a
e
d
u
e
e

q
u
e
c
d
S
c
s
t

t
p
t
r
d
c
l
d
i
p
d
d
l

L

L
n
i
r
c
m
h
d
s

Severo vs.  No  severo  

OVID-19.  Entre  los  clasificados  como  COVID-19  grave  había
l  doble  de  enfermos  con  antecedentes  de  ictus  que  entre
os  clasificados  como  COVID-19  leve  en  una  cohorte  de
5  hospitales13.  En  una  serie  pequeña,  solo  uno  de  7  enfer-
os  con  antecedentes  de  ictus  no  ingresó  en  UCI14. Al

grupar  las  series  de  hospitales  de  toda  China,  sumando  más
e  1.500  pacientes,  se  comprueba  que  el  haber  sufrido  pre-
iamente  un  ictus  multiplica  el  riesgo  de  muerte  por  317,18

tabla  2).
Aunque  ni  la  enfermedad  cardiovascular  previa  ni  sus  fac-

ores  de  riesgo  son  el  foco  de  esta  revisión,  es  necesario
eñalar  que  al  igual  que  los  antecedentes  de  ictus,  ambos
mpeoran  el  pronóstico  de  COVID-19.  Así,  en  el  registro  más
mplio  y  reciente  en  China,  entre  72.314  casos  COVID-19
ubo  una  mortalidad  general  del  2,3%  pero  fue  del  10,5%
n  pacientes  con  enfermedad  cardiovascular  preexistente
incluyendo  ictus)  y  del  7,3%  en  diabéticos20.

El  virus  SARS-CoV-2  podría  provocar  ictus  por  varios  meca-
ismos:  invasión  de  la  pared  vascular,  coagulopatía  asociada

 COVID-19,  daño  miocárdico  con  embolismo  cerebral  o
esestabilización  de  una  placa  de  ateroma  preexistente.
a  invasión  de  la  pared  vascular  es  posible  debido  a  que
as  células  endoteliales  tienen  en  su  superficie  el  receptor
CE2  que  utiliza  el  virus  para  entrar  en  ellas,  y  de  hecho  el
irus  se  ha  localizado  en  el  endotelio26.  En  la  invasión  vas-
ular  podría  actuar  como  el  virus  Varicela-Zoster,  que  es  el
irus  que  provoca  ictus  con  mayor  frecuencia,  invadiendo,
nflamando  e  incluso  necrosando  la  pared  de  las  arterias
erebrales27.

Otro  mecanismo  por  el  que  el  virus  SARS-CoV-2  puede
rovocar  ictus  es  interfiriendo  con  la  coagulación.  Es  cono-
ido  que  a  continuación  de  una  infección  respiratoria  por
.  pneumoniae  o  virus  de  la  gripe  aumenta  la  incidencia  de
nfartos  de  miocardio  e  ictus  y  que  la  vacunación  de  la  gripe
os  previene  en  parte28,29.  También  el  citomegalovirus  puede
rovocar  trombosis  venosa  por  daño  de  la  pared  vascular  o
nduciendo  anticuerpos  antifosfolípido30.  Los  virus  pueden
nducir  trombosis  al  hacer  activar  el  sistema  inmune  que
nteractúa  con  la  coagulación,  las  plaquetas  y  el  endotelio31.
l  estado  inflamatorio  general  o  «tormenta  de  citocinas»
ue  produce  el  virus  SARS-CoV-2  en  algunos  enfermos  puede
lterar  la  coagulación,  aumentando  los  D-dímeros12,16,32 con
u  efecto  procoagulante.  Un  nivel  de  D-dímero  >  1  �g/ml
umentó  casi  20  veces  la  probabilidad  de  muerte15.  Aún
ás  frecuentes  que  las  trombosis  arteriales  son  las  trom-

osis  venosas  en  diferentes  tejidos  y  el  trombo  embolismo
ulmonar33.

Como  ya  sucedió  en  la  anterior  epidemia  por  coronavirus
ARS34,  el  virus  SARS-CoV-2  puede  dañar  el  corazón,  y  este

C

L
f

4  (2,3%)  vs.  11
(1,2%)

 su  vez  puede  provocar  un  ictus  cardioembólico.  Un  daño
gudo  del  miocardio  medido  por  el  aumento  de  troponina  se
ncontró  en  el  15%  de  los  pacientes  de  una  serie16,  en  el  17%
e  otra  en  la  que  además  se  asoció  a  la  mortalidad15 y  en
na  tercera,  el  16,7%  desarrolló  complicaciones  arrítmicas,

 infarto  agudo  de  miocardio  en  un  7%14. El  7%  de  las  muertes
n  otra  serie  se  atribuyó  a  miocarditis19.

El  virus  SARS-CoV-2  también  puede  provocar  ictus  por-
ue  la  inflamación  sistémica  asociada  puede  desestabilizar
na  placa  de  ateroma,  como  se  supone  que  sucede  en  las
pidemias  de  gripe.  La  inflamación  sistémica  rompería  la
ápsula  fibrosa  del  ateroma  y el  material  trombogénico  que-
aría  expuesto35.  Ya  en  la  epidemia  de  2003  por  coronavirus
ARS  se  propuso  esta  hipótesis  para  explicar  los  síndromes
oronarios  agudos  que  se  asociaron36. El  estado  inflamatorio
istémico  puede  activar  el  endotelio37 y  provocar  fallos  de
rombólisis  en  el  tratamiento  del  infarto  de  miocardio38.

Por  último,  durante  la  pandemia  COVID-19  la  morbimor-
alidad  por  ictus  podría  estar  aumentando  inadvertidamente
or  mecanismos  indirectos  como  son  el  miedo  de  los  pacien-
es  a  acudir  al  hospital  y  estar  ocupados  casi  todos  los
ecursos  sanitarios  en  la  atención  de  enfermos  de  la  pan-
emia.  Ello  ha  repercutido  en  tiempos  de  reperfusión
erebrovascular39 y  cardiaca40 más  prolongados,  lo  que  ha
levado  a  las  organizaciones  profesionales  a  emitir  recomen-
aciones  para  adaptar  el  tratamiento  del  ictus41,42 y  del
nfarto  de  miocardio43 a  la  pandemia  COVID-19.  También
odrían  aumentar  la  incidencia  de  ictus  un  menor  control
e  los  factores  de  riesgo  vascular  debido  a  una  disminución
e  la  atención  sanitaria44 y  el  aislamiento  social  que  impone
a  pandemia45.

imitaciones

os  resultados  de  esta  revisión  deben  considerarse  provisio-
ales,  pues  debido  al  poco  tiempo  que  ha  pasado  desde  el
nicio  de  la  pandemia  todavía  hay  pocas  series  clínicas,  se
efieren  todas  a  población  china,  y  han  prestado  poca  aten-
ión  al  ictus.  La  saturación  hospitalaria  y  las  limitaciones  de
ovilidad  de  los  enfermos  con  antecedentes  de  ictus  pueden

aberles  impedido  llegar  al  hospital  y  ser  diagnosticados,
istorsionando  su  proporción  de  infección  por  SARS-CoV-2  y
u  mortalidad.
onclusiones

os  antecedentes  de  ictus  aumentan  3  veces  el  riesgo  de
allecer  por  COVID-19.  En  este  momento  el  ictus  no  parece
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Ictus  como  complicación  y  como  factor  pronóstico  de  COVID

una  de  las  complicaciones  principales  de  COVID-19.  El  virus
invade  el  parénquima  cerebral,  endotelio,  corazón  y  altera
la  coagulación,  por  lo  que  tiene  capacidad  para  producir
ictus,  ante  lo  que  debemos  estar  vigilantes.  Una  infección
por  SARS-CoV-2  puede  presentarse  junto  con  un  ictus,  sin
tener  síntomas  respiratorios  previos.

Puntos clave

•  Se  hizo  una  revisión  bibliográfica  sobre  el  ictus  como  com-
plicación  y  como  factor  pronóstico  de  COVID-19.

•  Los  antecedentes  de  ictus  multiplican  por  3  veces  el  riesgo
de  fallecer  por  COVID-19.

•  El  ictus  no  parece  una  de  las  complicaciones  principales
de  COVID-19.

•  El  virus  SARS-CoV-2  invade  el  parénquima  cerebral,  endo-
telio  y  corazón  y  altera  la  coagulación.
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J, Castaño PC, Ruiz JC, et al. Atención al ictus agudo
durante la pandemia por COVID-19. Recomendaciones Plan
Ictus Madrid. Neurologıa. 2020, http://dx.doi.org/10.1016/
j.nrl.2020.04.008 [En prensa].

3. Driggin E, Madhavan MV, Bikdeli B, Pharm TC, Laracy J,
Biondi-Zocca G, et al. Cardiovascular considerations for
patients health care workers, and health systems during
the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic. J Am
Coll Cardiol. 2020;75:2352—71, http://dx.doi.org/10.1016/
j.jacc.2020.03.031.

4. Ghosal S, Sinha B, Majumder M, Misra A. Estimation of effects
of nationwide lockdown for containing coronavirus infection
on worsening of glycosylated haemoglobin and increase in
diabetes-related complications: A simulation model using mul-
tivariate regression. Diabetes Metab Syndr. 2020;14:319—23,
http://dx.doi.org/10.1016/j.dsx.2020.03.014.
tudinal Study of Ageing. Eur J Prev Cardiol. 2018;25:1387—96,
http://dx.doi.org/10.1177/2047487318792696.

dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30079-5
dx.doi.org/10.1161/JAHA.117.007462
dx.doi.org/10.1161/JAHA.117.007462
dx.doi.org/10.1002/jmv.25915
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(09)70134-6
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(09)70134-6
dx.doi.org/10.1136/heartjnl-2015-307691
dx.doi.org/10.1016/j.ahj.2017.07.020
dx.doi.org/10.1016/j.jinf.2006.03.031
dx.doi.org/10.1097/WCO.0b013e328012da75
dx.doi.org/10.1111/jth.14768
dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2020.04.013
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30092-X/sbref0395
dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(09)70331-7
dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(09)70331-7
dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2003.11.052
dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2003.11.052
dx.doi.org/10.1016/s0167-5273(02)00557-0
dx.doi.org/10.1016/s0167-5273(02)00056-6
dx.doi.org/10.1007/s10072-020-04375-9
dx.doi.org/10.1007/s10072-020-04375-9
dx.doi.org/10.1161/CIRCOUTCOMES.120.006631
dx.doi.org/10.1177/1747493018778713
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2020.04.008
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2020.04.008
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2020.03.031
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2020.03.031
dx.doi.org/10.1016/j.dsx.2020.03.014
dx.doi.org/10.1177/2047487318792696

