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Lesion axonal difusa asociada a infeccion por
COVID-19

Diffuse axonal injury associated with COVID-19 infection
Sr. Editor:

Se conoce como lesién axonal difusa (LAD) al dafio microscépico
en la sustancia blanca del cuerpo calloso y tronco encefalico, siendo
una de las principales causas de disminucién de nivel de con-
sciencia y estado vegetativo en traumatismos craneoencefalicos
(TCE), habiéndose identificado casos aislados de LAD en contexto
de hipoxia’.

La presentacién clinica se suele relacionar con la gravedad de
la LAD, describiéndose un amplio espectro desde cefalea o vomitos
hasta déficits neurolégicos, disminucién del nivel de consciencia o
coma.

A pesar de que la patologia por COVID-19 sea principal-
mente respiratoria y cardiovascular, pacientes con infeccién severa
por SARS-CoV 2 estan predispuestos a presentar patologia neu-
rolégica, incluyendo encefalopatia, accidentes cerebrovasculares y
miopatiaZ, habiéndose descrito tanto la hipoxia cerebral en con-
texto de neumonia grave, como la lesién inmunomediada, como
mecanismos principales>.

Se trata de una mujer de 35 afios, que ingresé en UCI en contexto
de insuficiencia respiratoria en marzo de 2020, sin conocerse ambi-
ente epidemioldgico o cuadro infeccioso previo. La paciente fue
encontrada en su domicilio por los servicios de emergencia extra-
hospitalaria con saturacién de oxigeno <50%, PA 80/45 mmHg, FC
96 Ipmy GCS 3/15, por lo que se procedié a intubacién orotraqueal y
se traslad6 a nuestro centro. Se realizé6 PCR SARS-CoV 2 que resulté
positiva, con una radiografia de térax compatible con neumonia
bilateral por COVID-19. En su analitica al ingreso destacé: leu-
cocitos 17,48 x 103/uL (N 83,5%, L 10,0%), linfocitos 1,00 x 103/uL,
fibrin6geno 596 mg/dL, D dimero 6.070 ng/mL, proteina C reactiva
191 mg/L, ferritina 403 ng/mL, sin otras alteraciones significativas.

Se inici6 tratamiento con hidroxicloroquina, azitromicina, dex-
ametasona y heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas
de 1,5mg/kg/dia (enoxaparina 60mg/12h). La paciente requirié
soporte hemodinamico con farmacos vasoactivos por inestabilidad
hemodindmica durante 15 dias con dosis maximas de nora-
drenalina de hasta 1 ug/kg/min.

Enla primera gasometria tras la conexién a ventilacién mecanica
(VM) se objetivé una PaFi (cociente PaO,/FiO,) de 60, por lo que se
procedi6 a pronacién prolongada, consiguiéndose una PaFi de 134.

Dada la mejoria en la oxigenacion, se decidi6 no realizar mas ciclos
de prono-supinacién, con PaFis de 260 durante la primera semana
en supino.

Durante su ingreso, requirié disminucién progresiva de las
necesidades de soporte hemodindmico. Se realizé traqueostomia
percutanea a los 10 dias de la intubacién y se retiré progresiva-
mente la sedoanalgesia. La paciente presenté abundantes episodios
de desorientacion espacio-temporal y fluctuacion del nivel de con-
sciencia con GCS entre 12-14, lo que conllevé un destete prolongado
junto con mal manejo de secreciones. Tras 23 dias de VM, se
decanulé con buena tolerancia.

Dada la buena evolucién de la paciente, se decidi6 el alta a
planta convencional. Durante su ingreso en planta, continué con
tendencia al sueflo y episodios de agitacién, atribuyéndose en un
primer momento a probable sindrome confusional. Debido a la per-
sistencia de los episodios, se decidi6 realizar RM (fig. 1), donde
se objetivaron multiples lesiones focales localizadas en la unién
de la materia gris-blanca en el cuerpo calloso, capsulas internas
y comisura blanca anterior. Estos hallazgos sugieren dafio axonal
difuso; dada la ausencia de traumatismo se valoraron otras eti-
ologias, habiéndose descrito casos de pacientes graves en situaciéon
de distrés respiratorio’.

La paciente mejoré progresivamente de su condiciéon respi-
ratoria, manteniendo una disminucién marcada de velocidad de
procesamiento con alteracién de atencién y funciones ejecutivas.
Fue dada de alta a domicilio tras 10 dias en planta de medicina
interna, siendo citada para seguimiento por neurologia en consultas
de deterioro cognitivo.

El diagnéstico definitivo de la lesién axonal difusa se establece
mediante necropsia; sin embargo, existen hallazgos en la RM
sugestivos de esta entidad, como microhemorragias en la regién
corticosubcortical de la convexidad, regidon posterior del cuerpo
calloso y region lateral del mesencéfalo.

Repasando la historia de la paciente y dada la posibilidad de
hipoxia como etiologia de lesién axonal difusa fuera del trauma-
tismo craneoencefalico, podriamos concluir que los datos hallados
en nuestra paciente apoyan el diagndstico de lesién axonal difusa
en contexto de hipoxemia y distrés respiratorio agudo por infec-
cién por SARS-CoV-2. Hasta el momento se han reportado casos de
hemorragias intraparenquimatosas en pacientes sin otra comorbil-
idad que la infeccién por COVID-19* y se han encontrado lesiones
cerebrales con captacién de contraste en anillo®, pero segiin nue-
stro conocimiento, atin no se han descrito casos que demuestren
correlacién entre COVID-19 y lesién axonal difusa.

Figura 1. RM cerebral en secuencias de susceptibilidad magnética. Se observan mdiltiples microhemorragias que afectan tanto al compartimento supra- como infratentorial,
de localizacién mas superficial en la unién corticosubcortical y profunda, con una afectacién mas significativa del cuerpo calloso, cdpsulas internas y comisura blanca anterior.

Estos hallazgos sugieren dafio axonal difuso.
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Intoxicacion aguda por acetonitrilo )

Gheck for
Updates

Acute intoxication by acetonitrile
Sr. Editor:

El acetonitrilo (ACN o CH3CN) es un liquido inflamable que se
utilizaba en la elaboracién de productos de cosmética y fue reti-
rado en el afio 2000 para ese uso, debido a su toxicidad cutanea.
Actualmente, se utiliza como disolvente organico en refinerias,
fabricacion de pesticidas o productos farmacéuticos entre otros
usos'. La intoxicacién por acetonitrilo es una causa rara de envene-
namiento, y representa una urgencia médica. Suele producirse por
inhalacién, ingesta o absorcién cutanea accidental principalmente
en un contexto laboral?. Si bien existen algunos casos reportados
previamente por intoxicacién incidental o suicida®, pocos son los
descritos en la literatura desde su retirada para uso de la poblacién
general.

Presentamos el caso de un varén de 39 afios, trabajador de
una industria quimica, exfumador y con antecedentes de sindrome
ansioso depresivo que ingresa en nuestro centro por nauseas y
vémitos tras exposicién laboral durante la recogida de un vertido
de ACN liquido. A pesar de llevar el equipo de proteccidon per-
sonal, incluida la mdscara, se la retiraba intermitentemente. Las
24 h previas al ingreso presenté astenia y anorexia, pero no con-
sult6 con ningun facultativo. A su llegada a nuestro centro ingresa
en la unidad de cuidados intensivos, taquipneico a 24rpm y con
saturacién basal del 97%. Analiticamente destacaba leucocitosis de
14,7 x 103, gasometria arterial basal: pH 7,5; pCO,: 18,3 mmHg;
HCOs3: 14,4 meEq/l; exceso de bases celulares: —8,2 mEq/l estandar;
pO, 116 mmHg y acido lactico de 52 mg/dl (4,5-14,4). El anali-
sis toxicolégico en orina mostré niveles de tiocianato (metabolito
de acetonitrilo) de 65 mg/l (valor de referencia <20 mg/l en per-
sonas expuestas). La radiografia de térax y el electrocardiograma
no mostraron alteraciones. Se iniciaron medidas de soporte con
oxigenoterapia y sueroterapia con posterior administraciéon de una
Gnicadosis de 12,5 g de tiosulfato sddico IVy 5 g de hidroxicobalam-
ina IV con resolucién progresiva del cuadro clinico en las siguientes
72h.

La intoxicacién por acetonitrilo debe sospecharse ante una
clinica sugestiva y niveles elevados de lactatos, como en nuestro
paciente. El hecho de ser un liquido volatil e incoloro y que los
sintomas inespecificos no aparezcan hasta varias horas después de
la exposicion inhalada, puede retrasar el diagndstico?. Entre estos

sintomas se incluyen cefalea, vértigo, nauseas, vomitos, dificultades
de respiracién y en casos mds severos convulsiones o muerte por
fracaso respiratorio, como consecuencia de la metabolizacién hep-
atica del acetonitrilo a cianuro de metilo. El tratamiento de primera
linea es la hidroxicobalamina®. Esta actta de forma rapida y eficaz
cambiando el grupo hidroxilo por cianuro, formando cianocobal-
amina (vitamina Bq,). Sin embargo, en intoxicaciones masivas se
puede asociar a tiosulfato sédico que revierte la anaerobiosis y la
acidosis lactica producida por cianuro a nivel mitocondrial, aunque
lo hace mas lentamente. Debido a que la metabolizacién de ACN a
cianuro es mas lenta que el de otros nitrilos, su toxicidad se produce
de forma menos abrupta permitiendo un margen de tiempo mas
ancho para su neutralizacién y excrecién por orina o exhalacién sin
ser metabolizado. Nuestro paciente respondi6 satisfactoriamente al
tratamiento a pesar de la demora en consultar e iniciar el antidoto.

La intoxicacién por acetonitrilo es una causa poco comun de
envenenamiento. Una rapida aproximacién diagnéstica y terapéu-
tica en las primeras horas tras su exposicién, puede evitar un
desenlace final mortal.
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