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R E S U M E N

Un nuevo coronavirus, altamente patógeno y letal, fue descrito en Wuhan (China) asocia-
do a un gran número de pacientes con síntomas respiratorios y neumonía grave, así como 
elevada letalidad. Su extensión a otros países fue muy rápida, y la COVID-19, enfermedad 
que ocasiona, es considerada una pandemia. Debido al neurotropismo de este agente se 
reportaron diversas afectaciones neurológicas relacionadas con la enfermedad, las cuales 
podrían empeorar el pronóstico de los pacientes, entre ellas la enfermedad cerebrovascular. 
Esta, a su vez, es un problema de salud mundial, por su incidencia, prevalencia y mortalidad. 
Se señalan las casuísticas y reportes de casos que hasta el momento han sido descritos, y se 
añade un análisis de la posible implicación fisiopatológica. Se llama la atención con respecto 
a la reducción de los casos reportados por enfermedad cerebrovascular, sin un respaldo ca-
suístico, y se alerta sobre su presentación y los factores de riesgo relacionados. 

Cerebrovascular disease and COVID-19
A B S T R A C T

A new, highly pathogenic and lethal coronavirus was described in Wuhan (China) with a high 
number of patients with respiratory symptoms and severe pneumonia with high lethality. Its 
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spread was very fast to other countries and COVID-19, the disease it causes, is considered a pan-
demic. Due to the neurotropism of this agent, various neurological disorders related to COVID-19 
were reported, which could worsen the prognosis and, among them, cerebrovascular disease. This, 
in turn, is a global health problem, due to its incidence, prevalence and mortality. The cases and case 
reports that have been described so far are pointed out, with an analysis of the possible pathophy-
siological involvement. Attention is drawn to the reduction in reported cases of cerebrovascular 
disease, without a casuistic endorsement, and an alert is sounded regarding its occurrence and 
related risk factors

INTRODUCCION
El mundo está hoy frente a una enfermedad, producida 

por un virus altamente patógeno y letal, que se describió por 
primera vez el 31 de diciembre del pasado año, en Wuhan 
(provincia de Hubei, China). Entonces fueron notificados 27 
pacientes con síntomas respiratorios y neumonía (incluyen-
do 7 casos graves), que tenían como agente causal un nuevo 
coronavirus (2019-nCoV), cuya designación taxonómica, el 
11 de febrero de 2020, fue síndrome respiratorio agudo por 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Posteriormente la enfermedad 
fue nombrada coronavirus disease 2019 (COVID-19) y el 11 de 
marzo de 2020 la Organización Mundial de la Salud la consi-
deró una pandemia.(1-4)

La mayoría de los coronavirus humanos causan enferme-
dades respiratorias leves, pero el síndrome respiratorio agudo 
severo por coronavirus (SARS-CoV), el síndrome respiratorio 
del Medio Oriente por coronavirus (MERS-CoV) y más recien-
temente la COVID-19 cursan con síntomas clínicos similares y 
tienen asociada una elevada letalidad.(5) Ha quedado claro en 
las últimas semanas que los pacientes infectados con el virus 
SARS-CoV-2 pueden presentarse de varias maneras, incluso 
con síntomas neurológicos, que coinciden o podrían preceder 
a los síntomas pulmonares y la fiebre.(6)

Hasta la fecha no se ha publicado una encuesta exhaus-
tiva sobre las manifestaciones neurológicas de la viremia por 
coronavirus, pero se han sido documentados casos retros-
pectivos sin revisión por pares. En estas descripciones de 
muestras de conveniencia de tres hospitales en Wuhan (Chi-
na), hasta el 36 % de los pacientes con COVID-19 manifiestan 
síntomas neurológicos.(1,7)

La enfermedad cerebrovascular, entidad informada como 
parte de esas manifestaciones, continúa siendo un problema 
de salud mundial, por lo que constituye un reto para los pro-
fesionales de la salud, toda vez que el reporte de la incidencia 
y prevalencia es significativo, pero sobre todo porque la afec-
ción vascular implica una elevada mortalidad en todos los 
países del mundo, incluyendo el nuestro.(8) Ante la evolución 

de los acontecimientos adquiere importancia significativa el 
análisis de dichas enfermedades en el contexto de la pande-
mia a la que se enfrenta la población mundial, y se hace nece-
sario el esfuerzo conjunto de la comunidad científica mundial, 
que, a su vez, está generando gran cantidad de información 
que se modifica rápidamente con nuevas evidencias. 

Este documento pretende hacer un resumen analítico de 
la evidencia científica disponible en torno a la enfermedad ce-
rebrovascular y la COVID-19. Para elaborarlo se utilizó el motor 
de búsqueda Google Académico y los descriptores COVID-19, 
SARS-CoV-2, enfermedad cerebrovascular e infarto cerebral 
isquémico. Se emplearon las bases de datos Medline, Scielo, 
Scopus y Medscape. 

DESARROLLO
Se hace necesaria la consideración del estudio que eva-

luó de manera retrospectiva a 214 pacientes con SARS-CoV-2, 
en tres hospitales de Wuhan (China). Los síntomas más fre-
cuentes al inicio de la enfermedad fueron fiebre, tos seca y 
anorexia. El 36,4 % de los pacientes presentaron manifesta-
ciones neurológicas, donde predominó la afectación al siste-
ma nervioso central (24,8 %) seguida por el daño al músculo 
esquelético (10,7 %) y al sistema nervioso periférico (8,9 %).(1)

En los mencionados estudios retrospectivos, las manifes-
taciones neurológicas más comunes fueron mareos (16,8 %), 
dolor de cabeza (13,1 %) y encefalopatía (2,8 %). Los signos 
y síntomas periféricos más comunes fueron anosmia (5,1 %), 
disgeusia (5,6 %) y lesión muscular (10,1 %, detectada por 
creatina quinasa elevada). El accidente cerebrovascular com-
plicó la infección por COVID-19 en el 5,9 % de los pacientes, 
con una mediana de 10 días después del inicio de los sínto-
mas. Los pacientes con accidente cerebrovascular eran adul-
tos mayores, tenían más comorbilidades cardiovasculares, y 
la neumonía fue más grave. Los mecanismos del accidente 
cerebrovascular, según dichos autores, pueden variar y po-
drían incluir hipercoagulabilidad por enfermedad crítica y car-
dioembolismo relacionado con el virus.(9)
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Varios médicos en las áreas afectadas han encontrado 
que algunos pacientes diagnosticados con COVID-19 no han 
mostrado síntomas respiratorios típicos, como fiebre y tos, 
al momento del diagnóstico; más bien, algunos pacientes 
infectados han exhibido solo síntomas neurológicos en un 
inicio: 1) dolor de cabeza, languidez, marcha inestable y ma-
lestar, que pueden deberse a manifestaciones inespecíficas 
causadas por COVID-19; 2) hemorragia cerebral; 3) infarto ce-
rebral, y 4) otras enfermedades neurológicas.(10)

Numerosos artículos y presentaciones de casos clínicos 
donde se exponen las afectaciones neurológicas de dicha 
afección están siendo publicados recientemente, los cuales 
son más frecuentes en casos de infección grave y empeoran 
el pronóstico de los pacientes.(1, 11, 12)

Algunas de estas observaciones reflejan la biología co-
nocida del virus, ya que el receptor obligado de la proteína 
del pico del virus, la enzima convertidora de angiotensina hu-
mana (ECA2), se expresa en las células epiteliales de todo el 
cuerpo, incluido el sistema nervioso central, lo que aumenta 
la posibilidad de un papel directo en la infección viral. (5) Al res-
pecto, el estudio del potencial neurotropo del virus mediante 
muestras anatomopatológicas y su aislamiento del endotelio 
de la microcirculación cerebral, del líquido cefalorraquídeo y 
tejido encefálico pueden esclarecer aún más su papel en el 
daño cerebral.(2) Los informes de autopsias han revelado ede-
ma del tejido cerebral y degeneración neuronal parcial en pa-
cientes fallecidos.(13,14)

Una cantidad considerable de evidencia indica que espe-
cialmente la infección relacionada con las vías respiratorias es 
un factor de riesgo independiente para la enfermedad cerebro-
vascular aguda. (15) Se ha informado ampliamente que la infec-
ción por COVID-19, especialmente el SARS-CoV-2, causa sín-
dromes de tormenta de citoquinas, que pueden ser uno de los 
factores que causan la enfermedad cerebrovascular aguda.(16)

Además, los pacientes críticos con infecciones graves 
por SARS-CoV-2 a menudo muestran niveles elevados de dí-
mero D y reducción plaquetaria severa, lo que puede hacer 
que estos pacientes sean propensos a eventos cerebrovas-
culares agudos.(17) Por lo tanto, es probable que durante las 
infecciones por COVID-19 los pacientes con factores de ries-
go de enfermedad vascular deban tenerse en cuenta por la 
posible ocurrencia de eventos cerebrovasculares agudos.

Las infecciones por COVID-19 pueden afectar el siste-
ma nervioso, y actualmente se cree que esta, junto con los 
mecanismos inmunitarios del huésped, puede convertir las 
infecciones en persistentes y conducir a enfermedades neu-
rológicas.

Se ha demostrado que la infección bacteriana o viral pue-
de ser un desencadenante de un accidente cerebrovascular 

isquémico agudo, probablemente relacionado con el efecto 
protrombótico de la respuesta inflamatoria.(18) 

En un estudio retrospectivo pudo precisarse un total de 
221 pacientes confirmados con COVID-19, ingresados en el 
Hospital de la Unión de la Universidad de Ciencia y Tecnolo-
gía de Huazhong entre el 16 de enero y el 29 de febrero de 
2020. Dicho centro hospitalario, ubicado en las áreas endémi-
cas de COVID-19 en Wuhan, provincia de Hubei, es uno de los 
principales hospitales y centros de enseñanza terciaria de la 
región.(7) Del total de casos (221 pacientes confirmados), 13 
(5,9 %) llegaron a presentar enfermedad cerebrovascular des-
pués de la infección por SARS-CoV-2. De estos pacientes, 11 
(84,6 %) fueron diagnosticados con accidente cerebrovascular 
isquémico, 1 (7,7 %) con trombosis de seno venoso cerebral y 
1 (7 ,7 %) con hemorragia cerebral. A excepción de un pacien-
te con trombosis de seno venoso cerebral (edad 32 años), la 
edad varió de 57 a 91 años (mediana 73,5 [RIC 57-91]). Todos 
estos pacientes se combinaron con una respuesta inflamato-
ria aumentada y un estado hipercoagulable.

Se reporta la posibilidad del infarto cerebral secundario, 
infarto venoso y también la presentación de la hemorragia ce-
rebral, aunque la relación de esta última con la COVID-19 per-
manece incierta. (10) Estos hallazgos sugieren que los adultos 
mayores afectados por la COVID-19 pueden tener más proba-
bilidades de llegar a presentar enfermedad cerebrovascular 
(ECV) y que se debe prestar más atención a los que presenten 
factores de riesgo de enfermedad vascular. 

Es importante destacar que 11 de 13 pacientes con ECV 
eran pacientes con infección grave por SARS-CoV-2, lo que su-
giere que la infección grave puede ser un indicador de ECV, es-
pecialmente de accidente cerebrovascular isquémico agudo.

La inflamación se ha reconocido cada vez más como un 
contribuyente clave a la fisiopatología de las enfermedades 
cerebrovasculares y está involucrada en los eventos intravas-
culares agudos provocados por la interrupción del suministro 
de sangre.(19) Mientras tanto, los factores inflamatorios de la 
sangre (por ejemplo, la interleucina y la proteína C reactiva) son 
responsables de los primeros eventos moleculares desenca-
denados por anomalías de la coagulación.(20-22) Los autores de 
dicha serie consideran de manera conclusiva que la ECV no es 
infrecuente en pacientes con COVID-19, que los pacientes que 
presentaron ECV eran en su mayoría adultos mayores, y que 
estos últimos tenían múltiples factores de riesgo (hipertensión 
y diabetes), infección por SARS-CoV-2 más grave y respuesta 
inflamatoria que induce al estado de hipercoagulabilidad san-
guínea. Sugieren –con lo cual estamos de acuerdo– que los 
profesionales de la salud deben prestar más atención al con-
trol de los factores de riesgo de enfermedades cerebrovascu-
lares mientras tratan a los pacientes con COVID-19.
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El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como re-
ceptor a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), 
una exopeptidasa de membarana presente fundamentalmen-
te en el epitelio de la vía aérea, parénquima pulmonar, endote-
lio vascular, cerebro, riñón, corazón, tejido testicular e intesti-
no. Por todo ello, los pacientes con SARS-CoV-2 pueden tener 
afectación multisistémica.(2,5)

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) ha sido 
identificada como el receptor funcional del SARS-CoV-2, y “la 
expresión y distribución de ECA2 nos recuerda que el SARS-
CoV-2 puede causar algunas manifestaciones neurológicas a 
través de mecanismos directos o indirectos”, escribieron los 
investigadores. “Los resultados de la autopsia de pacientes 
con COVID-19 mostraron que el tejido cerebral era hiperémico 
y edematoso y algunas neuronas degeneradas”.(23-26)

La función de la ECA2 es la trasformación de la angio-
tensina I en angiotensina II. Estos productos finales tienen 
efectos vasodilatadores, antifibróticos, antiinflamatorios y fa-
vorecen la natriuresis. Todos efectos que reducen la tensión 
arterial contrarregulan la acción de la angiotensina II. La ECA2 
se ha relacionado con la protección frente a la hipertensión, la 
arteriosclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. En 
modelos animales se ha visto que su ausencia da lugar a un 
mayor daño pulmonar en el síndrome de distrés respiratorio 
del adulto (SDRA) y su sobrexpresión del ECA2 protege frente 
a dicho síndrome. (23-26) Por el contrario, la enzima convertidora 
de la angiotensina (ECA), que transforma la angiotensina I en 
angiotensina II, favorece la generación de péptidos secunda-
rios con efecto vasoconstrictor, proinflamatorio y de retención 
de sodio, que se relacionan con la fisiopatología de la hiper-
tensión arterial.

Se ha observado que los casos graves de COVID-19 pre-
sentan niveles de angiotensina II muy elevados, y el nivel de 
angiotensina II se ha correlacionado con la carga viral de 
SARS-CoV-2 y el daño pulmonar. Este desequilibrio del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona podría estar en relación 
con la inhibición de la ECA2 por parte del virus.(27) Este mismo 
efecto ya fue observado en el brote producido por SARS en 
2003.(28,29)

Se han confirmado lesiones neurológicas no solo en el 
SARS, sino también en el síndrome respiratorio del Medio 
Oriente (MERS), anotaron Hu y sus coautores. Los síntomas 
del SNC fueron la principal forma de lesión neurológica en 
COVID-19 en este estudio, y el mecanismo patológico puede 
ser la invasión del sistema nervioso central (SNC) por el SARS-
CoV-2, similar al virus del SARS y el MERS, especuló el equipo.

Los síntomas neurológicos más serios (accidente cere-
brovascular, ataxia, convulsiones y nivel de conciencia depri-
mido) fueron más comunes en pacientes gravemente afec-

tados, observaron los editorialistas. Pero estas asociaciones 
pueden reflejar que las personas con complicaciones más 
graves tienen más probabilidades de tener comorbilidades 
médicas, especialmente factores de riesgo vascular como la 
hipertensión: “La aparición de eventos cerebrovasculares en 
pacientes críticos con hipertensión arterial subyacente y en-
fermedad cardiovascular, por lo tanto, no está potencialmente 
relacionada con un efecto directo de la infección en sí o una 
respuesta inapropiada del huésped”, escribieron Josephson y 
sus coautores.(30)

Así también, se documenta el caso de un paciente de 79 
años que el pasado 24 de enero del 2020 se reportó en un 
Hospital de Medicina Tradicional China, Hubei (China). Dicho 
enfermo no presentó el cuadro típico de la enfermedad viral, 
aunque sí comenzó con manifestaciones que sugirieron un 
infarto cerebral agudo y después se demostró la presencia del 
SARS-CoV-2, por lo que se le relacionó con el cuadro clínico. 
Aquí la infección por SARS-CoV-2 causó hipoxemia y secre-
ción excesiva de citocinas inflamatorias, que contribuyen a la 
aparición y desarrollo de accidente cerebrovascular isquémi-
co. Los ancianos siempre tienen factores de riesgo más altos 
asociados con accidente cerebrovascular isquémico agudo o 
eventos vasculares de embólicos.(31)

Las funciones relativas del envejecimiento, el estrés oxi-
dativo, la disfunción endotelial, el estado de inflamación y 
otros factores de riesgo vascular podrían contribuir al acci-
dente cerebrovascular.(32,33) En este caso, para explicar la de-
bilidad de la extremidad derecha como síntoma inicial, se ha 
planteado la hipótesis de que la infección por SARS-CoV-2 
causó hipoxemia y secreción excesiva de citocinas inflama-
torias, lo que indujo un accidente cerebrovascular isquémico 
agudo. 

La hipoxemia reduce significativamente la energía re-
querida por el metabolismo celular, aumenta la fermentación 
anaeróbica y causa acidosis intracelular y radicales libres de 
oxígeno. Con la continuación de la hipoxia, la concentración 
intracelular de iones de calcio aumenta significativamente, lo 
que induce una serie de daño celular, incluida la apoptosis. 
Además, la hipoxia también puede inducir respuestas inflama-
torias, incluida la infiltración celular inflamatoria y la liberación 
de citocinas, lo que conduce a una mayor isquemia tisular. La 
inflamación desempeña un papel importante en la aparición, 
desarrollo y pronóstico de enfermedades cardiovasculares y 
cerebrovasculares.(34)

Un equipo multidisciplinario del Peking Union Medical 
College Hospital en Wuhan (China) describió el caso de un 
paciente con COVID-19, clínicamente con coagulopatía signi-
ficativa, anticuerpos antifosfolípidos y múltiples infartos. Era 
uno de los tres pacientes con estos hallazgos en la unidad de 
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cuidados intensivos designada para pacientes con COVID-19. 
En todos los pacientes, el síndrome respiratorio agudo por co-
ronavirus 2 (SARSCoV-2) se confirmó por reacción en cadena 
de la transcriptasa inversa-polimerasa (RT-PCR) o prueba se-
rológica.(35)

Estamos de acuerdo, a su vez, con que se hace impres-
cindible el manejo de los factores predisponentes e insistir 
con los pacientes en ello para evitar la afectación del árbol 
arterial encefálico y la posibilidad de un evento isquémico o 
hemorrágico en medio de la epidemia que nos ocupa.(36)

No pueden dejar de mencionarse las consideraciones de 
Morelli y colaboradores,(37) del Hospital Guglielmo da Salice-
to en Piacenza, ciudad en el norte de Italia cerca de Milán, 
que es uno de los epicentros de la epidemia italiana. Ellos 
han descrito que el accidente cerebrovascular isquémico 
al parecer casi ha desaparecido de las unidades de ictus. 
Se conoce que el 8 de marzo de 2020 el gobierno italiano 
implementó medidas extraordinarias para limitar la transmi-
sión viral. Se le pidió a la población que fuera a urgencias 
solo si era realmente necesario. Los autores opinan que la 
reducción significativa de los accidentes cerebrovasculares, 
actualmente registrados, puede atribuirse a que menos per-
sonas acudan al centro hospitalario por temor a infectarse. 
Sin embargo, esto puede ser cierto solo para casos leves y 
no incapacitantes. Las hemorragias cerebrales siempre son 
incapacitantes, y es imposible evitar la hospitalización en 
una condición tan grave. 

Además, puede existir una subestimación del número de 
accidentes cerebrovasculares, ya que cuando los pacientes 
llegan a un departamento de urgencias con fiebre y dificultad 
respiratoria tienen prioridad y, por lo tanto, se puede pasar por 
alto el déficit neurológico. 

No obstante, se hace necesario un análisis, pues los 
datos sobre las diferencias estacionales en la incidencia de 
accidente cerebrovascular son contradictorios (38,39) y, en se-
gundo lugar, en pacientes afectados por COVID-19 se han 
informado niveles elevados de marcadores séricos de trom-
bosis e inflamación, como Dímero D, fibrinógeno y proteína 
C reactiva, así como niveles elevados de citocinas inflamato-
rias (es decir, factor de necrosis tumoral alfa, interleucina [IL] 
-2R e IL-6). (16) Todos estos hallazgos de laboratorio parecen 
estar presentes también en pacientes con manifestaciones 
clínicas leves o moderadas de SARS-CoV-2, sin necesidad de 
hospitalización. (40)

Entonces, ¿podemos decir que los pacientes con 
COVID-19 no tienen un mayor riesgo de desarrollar accidente 
cerebrovascular isquémico? Una hipótesis podría estar rela-
cionada con el papel controvertido que desempeña IL-6 en 
el accidente cerebrovascular, pues, aunque se ha informado 

que los niveles altos de IL-6 tienen un efecto negativo sobre 
el volumen del infarto cerebral y el resultado a largo plazo, (41) 
por el contrario, el accidente cerebrovascular isquémico, tam-
bién hay evidencia experimental de que la IL-6 tiene un efecto 
protector y ayuda a la mejoría de la angiogénesis postictus. (42)

Según estas observaciones, ¿debería considerarse un pa-
pel beneficioso de IL-6 en pacientes sin otras complicaciones 
sistémicas? Otra posible explicación interesante está relacio-
nada con la presencia de trombocitopenia en pacientes con 
COVID-19, también en pacientes con síntomas leves. (43)

¿Podrían estar involucrados los niveles disminuidos de 
plaquetas en la reducción de los accidentes cerebrovascula-
res? Además, según la evidencia previa, la carga de infeccio-
nes crónicas persistentes o infecciones pasadas, en lugar de 
una sola enfermedad infecciosa actual, parece estar asociada 
con el riesgo de accidente cerebrovascular. (44)

Estamos de acuerdo con los autores referidos con que 
el límite principal de estas consideraciones es, sin duda, el 
breve período de observación, por un colectivo de profesio-
nales de una institución, por lo que el desconcertante caso 
de desaparición del accidente cerebrovascular isquémico de 
los departamentos de urgencias, reportado por ellos, aún no 
se ha resuelto ni pensamos que se pueda ser tan categórico. 
No se han descrito otras afirmaciones al respecto para poder 
pensar en ello.(37)

CONCLUSIONES
La enfermedad cerebrovascular ha sido descrita en me-

dio de la pandemia por SARS-CoV-2 como parte de las ma-
nifestaciones neurológicas y, a su vez, no dejan de tener im-
portancia los factores de riesgo de la enfermedad vascular, 
que pueden ensombrecer el pronóstico y es de significativa 
importancia tenerle en cuenta, aunque no tenemos aún el re-
porte de muchas casuísticas. Por la misma razón, no es po-
sible aseverar que haya reducción en el número de pacientes 
con infarto cerebral agudo.
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