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RESUMEN

En la actualidad la COVID-19 es una enfermedad con alto impacto negativo en la
poblacién a nivel mundial, responsable de un gran porcentaje de morbimortalidad
e innumerables consecuencias tanto a nivel personal como familiar, econémico y
social. Las caracteristicas clinicas que produce la COVID-19 pueden ser desde
asintomaticas hasta tos, fiebre, dificultad para respirar e incluso la muerte. Nuestro
objetivo fue determinar la asociacion entre la COVID-19 y el Accidente
Cerebrovascular. Realizamos una revision sistematica de las bases de datos
electréonicas Pubmed/Medline, Scopus, Scielo y Google Scholar, utilizando
operadores booleanos, que incluyeron estudios publicados entre el 1 enero del
2020 y el 30 de noviembre de 2021. Se incluyeron 54 estudios cohortes con una
poblacién conformada por 119 607 pacientes, de los cuales 16 309 pacientes tenian
COVID-19 confirmada y se incluyeron en el estudio. La edad media de los pacientes
fue de 64,6 + 13 y el 51,6 % eran varones. Las comorbilidades mas frecuentes en
los pacientes fueron hipertension (44,3 %) y diabetes mellitus (24,5 %). La mayoria
de los pacientes que tenian complicacion de ACV como producto de la COVID-19
fue de tipo isquémico (88,8 %). La tasa de mortalidad tuvo un RR de 1,51 ([IC del
95 %]: [1.21 — 1.89], I = 0 %). La frecuencia de accidente cerebrovascular en
pacientes que tenian COVID-19 confirmada fue del 29 % y se asoci6é a la edad

avanzada y las comorbilidades.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, ACV, stroke, Ictus (Fuente: DeCS
BIREME).
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ABSTRACT

At present, COVID-19 is a disease with a high negative impact on the population
worldwide, responsible for a large percentage of morbidity and mortality and
innumerable personal, family, economic and social consequences. The clinical
features produced by COVID-19 can range from asymptomatic to cough, fever,
shortness of breath and even death. Our objective was to determine the association
between COVID-19 and stroke. We performed a systematic review of
Pubmed/Medline, Scopus, Scielo and Google Scholar electronic databases, using
Boolean operators, which included studies published between January 1, 2020 and
November 30, 2021. Fifty-four cohort studies were included with a population
comprising 119,607 patients, of whom 16,309 patients had confirmed COVID-19
and were included in the study. The mean age of the patients was 64.6 + 13 and
51.6% were male. The most frequent comorbidities in the patients were
hypertension (44.3%) and diabetes mellitus (24.5%). The majority of patients who
had stroke complication as a product of COVID-19 was of ischemic type (88.8%).
The mortality rate had a RR of 1.51 ([95% CI]: [1.21 - 1.89], 12 = 0%). The frequency
of stroke in patients with confirmed COVID-19 was 29% and was associated with

advanced age and comorbidities.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, CVA, stroke (Source: MeSH-NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es un nuevo
coronavirus causante de la actual pandemia mundial (1). Es responsable de un gran
porcentaje de morbimortalidad e innumerables consecuencias tanto a nivel
personal como familiar, econémico y social. Sus mudultiples complicaciones y
asociaciones con diversas patologias merecen un estudio mas detallado, sabiendo
gue esta patologia es una de las causantes de las mayores crisis sanitarias del

momento (2).

Las caracteristicas clinicas que produce la COVID-19 pueden ser desde
asintomaticas hasta tos, fiebre, dificultad para respirar e incluso la muerte (3). Los
sintomas neurologicos asociados incluyen enfermedades leves como mareos, dolor
de cabeza, cambios en el olfato y el gusto y polineuropatia, asi como deterioro de

la conciencia, accidente cerebrovascular, convulsiones y encefalitis (4,5).

Existe una creciente evidencia de que la coagulopatia asociada a COVID-19 causa
trombosis arterial y venosa sistémica, que incluye, entre otros, el accidente
cerebrovascular isquémico agudo (6,7). En el estudio de Yamakawa et al. se
evidencié que los accidentes cerebrovasculares criptogénicos fueron los mas
frecuentes, con niveles elevados de dimero D y una alta tasa de letalidad de 44.2%
(8). A diferencia del estudio de Fatima et al. donde la mayoria de los pacientes con
COVID-19 tenian un accidente cerebrovascular isquémico y casi todos presentaban

factores de riesgo subyacente (9).

Los primeros casos con ACV y COVID-19 fueron alarmantes y estuvieron
conformados por pacientes jovenes sin comorbilidades (10); sin embargo, existen
informes de pacientes mayores con factores de riesgo de ACV y peor prondstico
(11).

Por lo tanto, debido a las distintas pruebas de laboratorio y datos de mortalidad,
resulta dificil la comprensién de la asociacion del accidente cerebrovascular en

pacientes con COVID-19.



El presente estudio tiene como objetivo determinar la asociacion entre la COVID-
19 y el accidente cerebrovascular, asi como sus aspectos clinicos, caracterizacion
demografica y frecuencia de todos los pacientes notificados con COVID-19 y

accidente cerebrovascular.

I.  MATERIAL Y METODOS

Disefio metodolégico

Nuestro trabajo de investigacion presentado fue una revision sistematica de

estudios de cohortes.

Disefo muestral

Poblacién universal

Todos los articulos cientificos que traten sobre la asociacion entre la COVID-19 y

el accidente cerebrovascular.

Poblacion de estudio

La poblacion estudiada estuvo conformada por todos los articulos cientificos que
trataron sobre la relacién entre la COVID-19 con el accidente cerebrovascular que
se encuentren en los buscadores Pubmed/Medline, Scopus, Scielo y Google

Scholar.



Tamarfo de la poblacion de estudio

Nuestro tamafo de muestra fue de caracter censal, es decir, toda nuestra poblacion

fue considerada como muestra.

Muestreo o seleccion de la muestra

Se tomé toda la poblacion de estudio que cumpla con los criterios de seleccion.

Criterios de selecciodn

e Criterios de inclusiéon

- Cohortes

- Estudios que comparen los resultados hospitalarios en pacientes con
COVID-19 que presenten o no accidente cerebrovascular.

- Estudios en inglés
- Estudios sin limite de tiempo

e Criterios de exclusion

- Revisiones sisteméticas, reportes de caso, ensayos clinicos y estudios in
vitro.

- Estudios no publicados en revistas cientificas indexadas.

Técnica de recolecciéon de datos

Instrumento de recoleccién de datos

Se procedi6 con la elaboracién de una tabla en el programa de Excel, en donde
incluimos todas las variables (aspectos clinicos, caracteristicas sociodemograficas
y accidente cerebrovascular) que fueron analizadas, para lo cual, con el fin de
realizar de modo mas répido y cuidadoso la busqueda de articulos, se aplico la
estrategia PICO.



e Participantes: Pacientes hospitalizados con casos positivos/confirmados de
COVID-19.

e Exposicion: Pacientes con accidente cerebrovascular.
e Comparacion: Pacientes sin accidente cerebrovascular.

e Resultados: Resultados hospitalarios (aspectos clinicos y caracteristicas
demograficas y tasa de mortalidad).

e Estudios: Cohortes prospectivos y retrospectivos.

Procesamiento y analisis de informacion

Protocolo

Se realiz6 un protocolo de revisidon a priori con el objetivo de justificar la revision, el
enfoque metodolégico y su analisis, ademas de facilitar una mayor transparencia
en el proceso de revision.

Busqueda de informacion

Se realiz6 una busqueda electréonica en las bases de datos digitales como
Pubmed/Medline, Scopus, Scielo y Google Scholar, utilizando una serie de términos

de busqueda combinados con los Operadores Booleanos 'AND' y 'OR'. Se utilizé
las palabras clave (tabla 1), para realizar la busqueda.

Tabla 1. Palabras clave.

Bases de datos Palabras clave
(((“Stroke” [Title/Abstract]) OR “ Cerebrovascular Accident
[Title/Abstract]) OR “ Cerebrovascular diseases” [Title/Abstract])
AND (((“COVID-19” [Title/Abstract]) OR “coronavirus disease
2019” [Title/Abstract]) OR “SARS-CoV-2” [Title/Abstract]).
(TITLE-ABS  (“Stroke”) OR TITLE-ABS “Cerebrovascular
Accident’) OR TITLE-ABS “Cerebrovascular diseases”) AND
(TITLE-ABS (“COVID-19”) OR TITLE-ABS “coronavirus disease
2019”) OR TITLE-ABS “SARS-CoV-2").

Pubmed/Medline

Scopus




Google Scholar  “stroke” “COVID-19” OR allintitle: “stroke” “SARS-CoV-2"
(((“Stroke”™ OR “ Cerebrovascular Accident “) OR ¢
Scielo Cerebrovascular diseases”) AND (((“COVID-19”) OR “coronavirus
disease 2019”) OR “SARS-CoV-2”)

Esta busqueda la realizaron 2 investigadores (R. G. en conjunto con nuestro asesor
H. A.). Ademas, se realizdé una busqueda manual en las revistas cientificas mas
relevantes y en la literatura gris (OpenGray). También se buscaron las citas de
referencia de los estudios elegibles y otras revisiones sistematicas en busca de
posibles estudios elegibles adicionales. Una vez obtenida toda la informacion se

subi6 a Zotero para su posterior seleccion.

Seleccion de estudios

Dos autores independientes (R. F. y R. G.) revisaron los resultados de la busqueda
por separado para seleccionar los estudios segun los criterios de inclusion y
exclusion antes descritos. Todos los estudios excluidos se documentaron con

motivos de exclusion. Cualquier desacuerdo se resolvié mediante consenso.

Extraccion de datos

Dos autores (R. F. y R. G.) realizaron la extraccibn de los siguientes
datos: autor(es), afio de publicacion, tipo de estudio, nimero de pacientes, edad,
sexo, comorbilidades, dias desde el inicio de los sintomas de COVID-19 hasta el
accidente cerebrovascular, datos de laboratorio como dimero D, proteina C reactiva

(PCR) y troponina cardiaca, etiologia, tratamiento y tasa de letalidad.

Andlisis de riesgo de sesgo

Se utilizé la herramienta Newcastle Otawa para estudios de cohorte, la cual, de
acuerdo con los items evaluados, se puntia por nimero de estrellas; se consideré
un articulo de buena calidad cuando tuvo 3 o 4 estrellas en el dominio de seleccidn
y 1 o0 2 estrellas en el dominio de comparabilidad y 2 o 3 estrellas en el dominio de

resultado/exposicion, calidad aceptable cuando tuvo 2 estrellas en el dominio de



seleccion y 1 o 2 estrellas en el dominio de comparabilidad y 2 o 3 estrellas en el
dominio de resultado/exposicion, y mala calidad cuando tuvo 0 o 1 estrella en el
dominio de seleccién o 0 estrellas en el dominio de comparabilidad o0 0 0 1 estrellas

en el dominio de resultado/exposicion.

Analisis estadistico

Se obtuvo metadatos, los cuales fueron colocados en el programa Rev Manager
(Rev Man 5.3) para comparar los datos de los estudios incluidos, con un intervalo

de confianza del 95 %.

Para ello, se aplicé el método de Paule-Mandel y un modelo de efectos fijos cuando
se dispuso de los datos. Los efectos de los metanalisis se informaron como riesgos
relativos (RR) con sus intervalos de confianza (IC) del 95 %, respectivamente. Los
IC de los efectos se ajustaron con el método de Mantel-Haenszel. La
heterogeneidad de los efectos entre los estudios se cuantificé con el estadistico 12

(un 17> 50 % significa alta heterogeneidad).

Aspectos éticos

El presente estudio al ser una revisidon sistematica, los autores cumplieron con el

aspecto ético de no presentar algun conflicto de interés.

. RESULTADOS

Seleccion de estudios

La estrategia busqueda electronica y manual arrojé un total de 460 articulos,
excluyéndose 12 duplicados (anexo 1: figura 1). Después de la evaluacion del titulo
y el resumen, se seleccionaron 61 articulos a texto completo potencialmente
elegibles. Como resultado, 7 estudios fueron excluidos por ser de otro idioma y en

menores de 18 afios, resultando en 54 estudios de cohortes que cumplieron con



los criterios de elegibilidad, que se incluyeron para la sintesis cualitativa y de estos,
11 se incluyeron en la sintesis cuantitativa. Las razones de la exclusion de los 7

estudios se encuentran en la tabla 2.

Tabla 2. Razones de los estudios excluidos

Autor (es) Razo6n de exclusion

Marifios et al. Otro Idioma

Marifios et al. Otro idioma
Beslow et al. Estudios en menores de 18 afios
Ramcharan et al. Estudios en menores de 18 afios
Whitworth et al. Estudios en menores de 18 afios
Ray et al. Estudios en menores de 18 afios
Gaitonde et al. Estudios en menores de 18 afios

Caracteristicas de los estudios incluidos

En nuestra revision se incluyeron 54 estudios cohortes de tipos prospectivos y
retrospectivos, la mayoria de los cuales se originaron en los Estados Unidos (48 %)
y Francia (11 %). La poblacion estuvo conformada por 119 607 pacientes, de los
cuales 16 309 pacientes tenian COVID-19 confirmada y se incluyeron en el estudio.
Se analizé la informacion demografica de los pacientes con COVID-19, en la cual
la edad media de los pacientes fue de 64,6 + 13 y el 51,6 % eran varones. Las
comorbilidades mas frecuentes en los pacientes fueron hipertension (44,3 %) y
diabetes mellitus (24,5 %). Las comorbilidades menos frecuentes incluyeron
hiperlipidemia (9,5 %), fibrilacion auricular (6,5 %), enfermedad coronaria (4,6 %) y

cancer (3,7 %). Las caracteristicas y resultados se muestran en la tabla 3.



Tabla 3. Resultados de la revision sistematica con estudios de cohortes de pacientes positivos para COVID-19: caracteristicas

béasicas.
Numero Comorbilidades
~ de
Estudios Pais Tamafio de la c'ohorte Edad pacientes
(Hombres/mujeres) con DM HLP HTA EC Cancer FA
COVID-19

Benussi et al. (12) Italia 173 (93/80) NR 56 14 12 31 9 8 NR
Paterson et al. (13) Londres 43 (24/19) NR 43 NR NR NR NR NR NR
Lodigiani et al. (14) Italia 388 (264/124) NR 388 88 76 183 54 25 NR
Yoghi et al. (15) EE. UU. 32 (23/9) NR 32 11 18 18 5 NR 6
Li et al. (16) China 219 (89/130) 53.3+15.9 219 31 NR 55 17 14 NR
Dogra et al. (17) EE. UU. 33 (26/7) NR 33 10 12 16 4 3 NR
Kremer et al. (18) Francia 64 (43/21) 65 £ NR 64 NR NR NR NR NR NR
Liotta et al. (19) EE. UU. 509 (281/228) 58.51 + 509 154 172 277 NR 61 NR
Sweid et al. (20) EE. UU. 22 (10/12) 59.26;:9]?6.0 22 2 NR 10 3 NR 3
Piazza et al. (21) EE. UU. 1114 (511/603) 50.6 + 18.3 1114 201 319 399 90 40 52
Koh et al. (22) Singapur 25 (24/1) NR 25 NR NR NR NR NR NR
Rothstein et al. (23) EE. UU. 844 (405/439) 59.0 £18.0 844 NR NR NR NR NR NR
Meppiel et al. (24) Francia 222 (136/86) NR 222 NR NR NR NR NR NR
Altschul et al. (25) EE. UU. 35 (21/14) 67+3 35 10 NR 22 NR 5 NR
Naval-Baudin et al. (26) Espafia 100 (68/32) 70.2+11.9 19 7 9 11 NR NR 3
Siegler et al. (27) EE. UU., Espafia, Egipto y Rumania 172 (103/68) NR 172 68 61 121 NR 30
Cantador et al. (28) Espafia 14 (11/3) 73.2+7.3 14 13 3 5 2
de Roquetaillade et al. Francia e Italia 20 (15/5) NR 20 5 14 NR NR
Frontergzg al. (30) EE. UU. 606 (397/209) NR 606 190 190 287 NR 5 85
Cagnazzo et al. (31) Francia, Italia, Espafia y Bélgica 93 (63/30) NR 93 20 28 62 43 15 NR
Requena et al. (32) Espafa 25 (14/11) 66.5+15.2 25 9 11 14 NR NR 4
Rifino et al. (33) Italia 137 (90/47) 64.9:140 137 24 31 83 NR 13 NR




Trifan et al. (34) EE. UU. 83 (44/39) 64 +NR 83 49 31 62 16 NR 8
Siepmann et al. (35) Alemania 101 (52/49) NR 101 27 27 61 14 NR 18
Kihira et al. (36) EE. UU. 118 (68/50) 64.9 £15.7 118 48 49 87 34 NR 28
de Havenon et al. (37) EE. UU. 3165 (1642/1523) NR 104 49 58 74 18 NR 30
Wang et al. (38) EE. UU. 575 (302/273) NR 9 4 NR 0
Kvernland et al. (39) EE. UU. 19 (15/4) NR 19 7 NR NR
Brosnahan et al. (40) EE. UU. 212 (125/87) NR 48 11 NR 23 NR 2 NR
Rinkel et al. (41) Paises Bajos 309 (183/126) 70 + 15 7 NR NR NR NR NR NR
John et al. (42) Emiratos Arabes Unidos 172 (122/50) 53.2 31 9 2 14 3 0 NR
Al Kasab et al. (43) EE. UU., Alemania, Suiza, Portugal y 458 (248/210) 1[3R5 13 NR NR NR NR NR NR
Fuentes et al. (44) Lérsu;?;ﬁag 426 (233/193) NR 105 28 52 78 NR NR 21
Escalard et al. (45) Francia 46 (30/16) 67.6 £15.2 12 5 3 5 NR NR 1
Romagnolo et al. (46) Italia 332 (199/133) 61.9+17.6 332 40 NR 155 NR 45 NR
Mendes et al. (47) Suiza 265 (114/151) 85.9+6.5 265 63 91 187 36 23 61
Qureshi et al. (48) EE. UU. 8163 (NR/NR) 68.8 £15.1 103 58 78 87 NR NR 29
Ramos-Araque et al. NR 156 (89/66) NR 156 65 58 111 NR 8 22
Yao (SZ\)I (50) China 2474 (1235/1239) 61.0 £15.7 2474 355 NR 745 NR NR NR
Ji, Xin-Yu et al. (51) China 27 (10/17) 66.4 +12.1 27 7 NR 13 NR NR NR
Mathew et al. (52) India 62 (48/14) 55.66 + 62 34 NR 38 5 NR 3
Shahjouei et al. (53) Canada, EE. UU., México, Brasil, 432 (249/183) 6%):1.1%01 432 138 NR 260 NR 26 50
Bélgica, etc. 14.2
Sripadma et al. (54) India 28 (20/8) 58.5+13.6 8 NR 4 NR NR NR
Tavanaei et al. (55) Iran 285 (161/124) E:;L753) 51 15 4 NR 3 0 3
Melmed et al. (56) EE. UU. 416 (267/149) 69.3 t 16.2 416 200 NR 328 192 NR 113
Sangalli et al. (57) Italia 127 (59/68) 745 +11.6 16 NR NR NR NR NR NR
Esenwa et al. (58) EE. UU. 4299 (2293/2006) NR 4299 929 NR 180 NR NR NR




Harrison et al. (59) EE. UU. 49317 (25199/24118) 67.95 + 954 403 NR 639 NR 292 23

15.5 0

Calmettes et al. (60) Francia 216 (136/80) 66.45 + 40 12 14 22 NR NR 6
13.95

McAlpine et al. (61) EE. UU. 189 (106/83) NR 21 10 14 16 NR NR 10

Srivastava et al. (62) EE. UU. 41971 (21565/20406) NR 1143 502 NR 815 22 NR 19

4 0

Ramos et al. (63) EE. UU. 84 (41/43) NR 37 18 19 27 NR NR 9

Khandelwal et al. (64) EE. UU., Reino Unido, Espafia e Italia 66 (NR/NR) NR 66 13 19 29 NR NR 10

Dmytriw et al. (65) EE. UU. 126 (60/66) NR 126 52 64 95 21 NR 19

El valor de edad se muestra como media + DE. Abreviaturas: FA — fibrilacion auricular; DM — Diabetes Mellitus; HTA — hipertensién; HLP — Hiperlipidemia; EC — Enfermedad

Coronaria; NR — no registrado.
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El nimero de pacientes que tenian complicacion de ACV como producto de la COVID-
19 fue de 4 734 pacientes, de los cuales de los que se describieron el tipo de ACV, el
88,8 % tuvo ACV isquémico y el 7.8 % tuvo ACV hemorragico. La media de dias desde
el inicio de los sintomas de COVID-19 hasta el accidente cerebrovascular fue de 10,8
+ 6,6. La media del dimero d y PCR en los que se describieron fue de 6,1 £ 7 ug/ mLy
64,2 + 90,4 mg / L respectivamente. Con respecto a la etiologia del accidente
cerebrovascular especificada por los autores, el 7,1 % fue criptogénico, 4,9 %
cardioembolico y el 4,3 % aterotrombético. En cuanto al tratamiento agudo en los que
se describieron, el 8,3 % se someti6 a trombectomia mecanica y el 3,9 % recibid
fibrindlisis. La anticoagulacion se documenté en el 7,2 % de los pacientes. Estas

caracteristicas se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4. Resultados de la revision sistematica con estudios de cohortes de pacientes positivos para COVID-19: caracteristicas del

accidente cerebrovascular

Dias
Numero de desde el Datos de . . . .
pacientes inicio de laboratorio Etiologia Tipo de ACV Tratamiento
Estudios sinltg?nas M %
Sin  Con decovip- Dimero  PCR - »
ACV ACV 19 hasta el D(g/ (mg/ CTG CE ATB |Isquémico Hemorragico AIT FN TM AC
ACV mL) L)
Benussi et al. (12) 13 43 NR NR NR NR NR NR 35 5 4 2 NR 4%
Paterson et al. (13) o Q 7+7.98 29.42 + NR NR NR NR 8 0 8 12.5%
29.68
Lodigiani et al. (14) 270 a NR 2,62+ NR NR NR NR 9 0 0 3 2 9 22.2%
3.21
Yaghi et al. (15) NE 5 9+8.34 464+ 0.13% 21 7 4 32 0 0 4 6 32  43.8%
3.72 0.11
Li et al. (16) 208 11 12+8.81 NR NR 0 3 8 10 1 0 NR NR 4 545%
Dogra et al. (17) NR 33 NR NR NR NR NR NR 0 33 0 NR NR 22 424%
Kremer et al. (18) 47 17 9+7.54 354+ NR NR 7 NR 17 0 NR NR NR 12%
6.19
Liotta et al. (19) 501 8 NR NR NR NR NR NR 7 NR NR NR NR
Sweid et al. (20) NR 22 8.8+4.4 035+ 208+ NR NR NR 19 3 NR 16 NR 36.4%
0.66 379
Piazza et al. (21) 1073 41 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Koh et al. (22) NR 25 NR NR NR 2 2 NR 16 2 3 NR NR NR 16%
Rothstein et al. (23) 844 28 NR NR NR 7 8 0 20 8 0 0 2 13 NR
Meppiel et al. (24) 160 62 NR NR NR 38 NR NR 52 5 5 NR NR NR 158%
Altschul et al. (25) NR 35 NR NR NR NR NR NR 0 35 0 NR NR 7 45,7%
Naval-Baudin et al. NR 19 NR NR NR NR NR NR 19 0 0 3 3 19 26%
(26)
Siegler et al. (27) NR 172 NR NR NR 55 35 15 156 28 0 NR NR NR 3837%
Cantador et al. (28) 6 8 6.3+5.4 NR NR 2 2 3 5 0 3 NR NR NR 25%
de Roquetaillade et al. 14 6 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 16.6%
(29)
Frontera et al. (30) 522 84 NR NR NR NR NR NR 61 23 0 NR NR NR NR
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Cagnazzo et al. (31) NR 93 NR NR NR NR NR NR 93 93 21  32.26%
Requena et al. (32) NR 25 12+£7.5 NR NR NR 8 4 21 5 10 NR 40%
Rifino et al. (33) 84 53 NR 8.12 NR NR NR NR 37 11 4 NR NR NR 385%
11.06
Trifan et al. (34) NR 83 NR NR NR 25 17 7 64 16 NR 5 7 NR 30.12%
Siepmann et al. (35) 85 16 NR NR NR NR NR NR 13 1 2 NR NR NR NR
Kihira et al. (36) 70 48 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
de Havenon et al. (37) NR 104 NR NR NR NR NR NR 104 0 0 NR 104 NR 29,8%
Wang et al. (38) NR 9 NR NR NR NR NR NR 9 NR 2 NR NR NR
Kvernland et al. (39) NR 19 16 +£9.5 343+ 012+ NR NR NR 0 19 0 NR NR 17 57.89%
4.60 0.10
Brosnahan et al. (40) 40 8 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 33.3%
Rinkel et al. (41) D S NR NR 134 NR NR NR 7 0 0 2 1 NR 14.29%
41.4
John et al. (42) ND 21 NR 202+ 72,7+ 8 4 6 19 12 0 2 5 2 9.68%
1.09 84,7
Al Kasab et al. (43) NR 13 NR NR NR NR NR NR 13 NR NR 4 13 NR 33,3%
Fuentes et al. (44) NR 105 NR NR NR 6 19 18 85 2 3 13 5 NR  34.29%
Escalard et al. (45) NR 12 NR NR NR NR NR NR 12 0 0 8 12 NR 41.7%
Romagnolo et al. (46) 303 29 NR NR NR NR NR NR 22 7 0 NR NR NR NR
Mendes et al. (47) 254 1 15,2 £ NR NR 98.1 % 2 3 2 9 2 0 NR NR NR 27,3%
89.1
Qureshi et al. (48) NR 103 NR NR NR NR NR NR 103 NR NR 1 1 NR 19,4%
Ramos-Araque et al. NR 156 NR NR NR 55 85 19 156 0 0 17 33 22 38,1%
(49)
Yao et al. (50) 2361 113 21.2+12.2 NR NR NR NR NR 113 NR NR NR NR NR 12.4%
Ji, Xin-Yu et al. (51) NR 27 13.9+6.4 NR NR NR NR NR 25 0 2 NR NR NR NR
Mathew et al. (52) NR 62 1251 % NR NR 29 3 26 60 0 3 2 NR  20.96%
5.06
Shahjouei et al. (53) 5+7 3.1+ 69.75 38 46 73 323 91 NR 44 24 40 30.32%
NR 432 6.03 +
128.75
Sripadma et al. (54) NR 8 27+1.7 NR NR NR NR NR 4 0 NR NR NR 75%
Tavanaei et al. (55) NR 15 NR NR NR 8 4 3 15 4 2 NR  33.3%
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Melmed et al. (56) 383 33 NR 349'25 NR NR NR NR 0 33 0 NR NR 24 515%
Sangalli et al. (57) NR 16 NR NR NR NR NR NR 0 16 0 NR NR 3 375%
Esenwaetal. (58) 4246 53 NR NR NR NR NR NR 53 NR NR NR NR NR NR
Harrison et al. (59) NR 954 NR NR NR NR NR NR 954 NR NR NR NR NR 21.7%
Calmettes etal. (60)  \n 40 NR NR 51,6t 18 10 9 40 0 0o 9 11 6 12%
NR
McAlpineetal. (61) NR 21 NR NR NR 7 8 4 21 0 11 7 NR
Srivastavaetal. (62) NR 1143 NR NR NR NR NR NR 1143 0 0 NR NR NR NR
Ramos et al. (63) NR 37 NR NR NR 16 11 1 26 5 NR 1 10 54%
Khandelwal etal. (64) NR 66 NR NR NR NR NR NR 66 0 0 19 8 6 1515%
Dmytriw et al. (65) NR 126 NR NR NR NR NR NR 126 0 0 29 28 71 398%
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Andlisis de riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Segun la escala utilizada, Newcastle Otawa, dieciséis estudios tenian una buena
calidad y treinta y ocho estudios tenian una calidad aceptable. Las razones se
muestran en la tabla 5.
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Tabla 5. Analisis de la calidad de los estudios incluidos segun la escala Newcastle-Ottawa

Seleccion Comparabilidad Resultados
N h _ - o
Benussi et al. 2020 * * * * * * * * 8 Buena

Lodigiani et al. 2020 * * * * * * * * 8 Buena

Lietal. 2020 * * * * * * * * 8 Buena

Kremer et al. 2020 * * * * 4 Aceptable

Sweid et al. 2020 * * * * 5 Aceptable

*

Koh et al.

* * * * 4 Aceptable

Meppiel et al. 2020 * * * * 4 Aceptable

Naval-Baudin 2020 * * * *
etal.

Buena

*
*
*
*
e ]

Cantador et al. 2020 * * * * * * * 6 Aceptable

Frontera et al. 2020 * * * * * * * 7 Buena

Requena et al. 2020 * * * * 4 Aceptable
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Trifan et al. 2020 * * * * * 5 Aceptable

Kihira et al. 2020 * * * * * * * 7 Buena

Buena

*
*
*
*
*
*
*
~

Wang et al. 2020 *

*
*
*
*
N

Brosnahan et 2020
al.

Aceptable

John et al. 2020 * * * * 4 Aceptable

Fuentes et al. 2020 * * * * 4 Aceptable

Romagnolo et
al.

*
*
N

2021 * * Aceptable

Qureshi et al. 2021 * * * * 4 Aceptable

Aceptable

*
*
*
*
*
(2]

Yao et al. 2021 *

*
*
*
x
*
*
*
©

Mathew et al. 2021 * Buena

*
*
*
*
*
*
<

Sripadma et 2021 * Buena

H

Buena

*
*
*
*
*
*
~

Escalard et al. 2021 *

Buena

*
*
*
*
*
*
~

Sangalli et al. 2021 *

*
*
*
*
(2]

Harrison et al. 2021 * * Aceptable
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McAlpine et al. 2021 * * * * * * 6 Aceptable

Ramos et al. 2021 * * * * * * 6 Aceptable



Sintesis de resultados (Meta-analisis)

e Andlisis de la mortalidad en pacientes con COVID-19y ACV (Figuras 2y 3):

Para determinar la asociacion entre la tasa de mortalidad de COVID-19 por ACV,
se revisaron 11 estudios. Se encontr0 que habia una diferencia significativa,
evidencidndose asi dicha asociacion. Esta asociacion se expresé en un RR de
1,51 ([intervalo de confidencialidad del 95 %]: [1,21 — 1,89], I>= 0 %).

.  DISCUSION

Esta revision sistematica de 54 estudios identifico accidentes cerebrovasculares en 4
734 pacientes con COVID-19. Los hallazgos mas importantes del estudio se pueden
resumir de la siguiente manera; a) la frecuencia de accidente cerebrovascular en
pacientes que tenian COVID-19 confirmada fue del 29 %, con una media de dias
desde el inicio de los sintomas de COVID-19 hasta la apariciéon de ACV a los 10,8 +
6,6 dias, mas comunmente criptogénico; b) la edad media fue de 64,6 + 13 afios, con
una ligera preponderancia masculina; c) los factores de riesgo de accidente
cerebrovascular como hipertensién arterial y diabetes mellitus previos eran comunes
como comorbilidades, d) la elevacion del dimero D y el PCR se reprodujeron después
de la sintesis de los resultados; e) la mortalidad tuvo un RR de 1,51 en pacientes con
COVID-19y ACV.

Se evidenci6 que la frecuencia de accidente cerebrovascular en pacientes que tenian
COVID-19 confirmada fue del 29 %. La incidencia de ACV en la poblacién general se
estima del 0.6 — 0.8% (66). La infeccion por el virus SARS-CoV-2 podria originar ACV
por distintos mecanismos: coagulopatia asociada a COVID-19, invasion de la pared
vascular, dafio miocardico con embolismo cerebral o desestabilizaciéon de una placa
de ateroma (67). En un estudio anterior, Yamakawa et al. Informaron que el riesgo de
accidente cerebrovascular en pacientes con COVID-19 aumenta en poblacion adulto

mayor de 58 a 75 afios dentro de los 8 dias posteriores al inicio de los sintomas (8).
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Por el contrario, los dias desde el inicio de los sintomas hasta el accidente
cerebrovascular con COVID-19 en nuestro estudio tuvo un promedio de 11 dias, lo
gue respaldaria la alteracion de la coagulacion por el COVID-19 debido a la “tormenta

de citoquinas” (68).

La etiologia mas comun de accidente cerebrovascular fue criptogénico hasta en un
7.1%, siendo el mismo en otros estudios, pero con una mayor cantidad de hasta 50,7
% y 65 % (8,69). Siendo un factor prondstico para el ACV isquémico debido a un
posible estado hipercoagulable mediado por el sistema inmunitario en pacientes con
COVID-19 (70). A diferencia del ACV hemorragico que se presenté en el 7,8 % de los

pacientes, debido a una complicacién post-tratamiento con fibrinoliticos.

Nuestros resultados sintetizados han vuelto a demostrar que las comorbilidades
ponen en riesgo a pacientes con accidente cerebrovascular y sobretodo con COVID-
19, siendo la hipertension arterial y la diabetes mellitus con un 44,3 % y 24,5 %
respectivamente las mas frecuentes en nuestro estudio y asi pudiendo también
evidenciarse en otros estudios anteriores el mismo resultado (8,68,69,71).

Rostami et al. informaron que el Dimero D, utilizado para detectar trombosis, se
relacioné con un mal pronéstico cuando los valores de este aumentaban de 3 a 4
veces. (72). El dimero D y la PCR se elevaron en promedio a 6,1 ug/mL y 64.2 mg/L
respectivamente en nuestro estudio. Un estudio anterior sefial6 que un dimero D
superior a 3 ug/mL y un PCR mayor de 128 mg/L son factores de riesgo para COVID-
19 (8). Fraiman et al. nos indican que un PCR de 79 mg/L esta asociado a un estado
critico de COVID-19 (69). Otro estudio demostré que el dimero D > 33 ug/mL estaba
relacionado con COVID-19 (71), pudiendo estar asociado a los estados de

hiperinflamacion y de hipercoagulabilidad.

Por altimo, en un estudio anterior se encontré una mortalidad alta del 44,2 % (8). En
otros estudios, Siow et al. y Fatima et al. Indicaron una tasa del 31.76% y 51.2%
respectivamente (71,9), encontrandose también altas, a diferencia a la de nuestro
estudio que oscilé entre 4 % a 75 % con riesgo relativo de 1,51, representada por la
baja heterogeneidad (1> = 0%). Segun un informe de la AHA Journals, en un

metanalisis de 14 estudios que se centrd en la ACV entre personas diagnosticadas
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con COVID-19, el ACV preexistente tenia un riesgo relativo de 2,25 de muerte por
COVID-19 (66).

En nuestro estudio no se pudo visualizar alguna limitacion o desventaja, sin embargo,
los autores recomendamos mas investigaciones sobre este tema con las nuevas
variantes del virus SARS-COV-2.

IV.  CONCLUSIONES

La frecuencia de accidente cerebrovascular en pacientes que tenian COVID-19

confirmada fue del 29 % y se asocio a la edad avanzada y las comorbilidades.

La tasa de mortalidad de los pacientes que sufrieron un accidente cerebrovascular
como complicacion de la COVID-19 oscilo entre el 4 % y 75 %, debido al
tromboembolismo respaldado por la alta frecuencia de ACV criptogénico y el nivel

elevado de dimero D.

Un paciente con COVID-19 y ACV tiene un 1,51 de probabilidades de fallecer.

V. RECOMENDACIONES

Nuestro estudio con los resultados permitird a la comunidad médica conocer sobre el
pronostico del accidente cerebrovascular en COVID-19, para realizar una atencion

temprana mucho mas eficaz en estos pacientes y asi disminuir la mortalidad.

Se sugiere estudios del ACV como complicacion del COVID-19 en pacientes jévenes

sin factores riesgo o comorbilidades, y pacientes asintomaticos con COVID-19.
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ANEXOS

Anexo 1: Figuras
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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Figura 2. Forest Plot. de la asociacion entre la mortalidad de la COVID-19 y el
accidente cerebrovascular.
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Figura 3. Funnel Plot. de la asociacion entre la mortalidad de la COVID-19 y el

accidente cerebrovascular.



