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Recent information suggests that genetic susceptibility
patients after SARS-CoV-2 infection can develop neuro-
logical damage due to antibodies against viral particles
that can affect neurons due to molecular mimicry. Also,
during mild—severe infection, lymphopenia could induce
regulatory T cell depletion, triggering associated immune
hyperactivation.®

Besides, there are different techniques to diagnose AE;
immunoblotting is still a practice, low-cost sensitive way to
detect the classic antibodies.* In this case, it was possible to
corroborate the presence of the antigens GAD65 and NMDA
in the dot-blotting technique and the intracellular and cell-
surface antigens in the tissue-based assay.

We hypothesized that an indirect mechanism could
have stimulated the production of neuronal antibodies
in this patient, where SARS-CoV-2 activated both cellu-
lar and humoral immunological that could have generated
antibodies that mimicked NMDAR and GAD65 as a spectrum
of the neuropathology in COVID-19."¢

We suggest considering AE as a differential diagnosis in
patients with similar presentations and making allowances
of unusual antibodies as the cause of the encephalitis.
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Hemorragia en el interior de la R
cavidad de un quiste
porencefalico: una

complicaciéon hemorragica en

paciente con COVID-19

Haemorrhage within the cavity of a
porencephalic cyst: a haemorrhagic
complication in a patient with COVID-19

Sr. Editor:
La infeccion por SARS-CoV-2 fue inicialmente descrita en

Wuhan (China) ante la aparicion de casos de neumonia
atipica’. En sucesivas publicaciones se han estudiado las

complicaciones asociadas a alteraciones de coagulacion, por
su frecuencia y gravedad?. Dentro de las mismas, las compli-
caciones hemorragicas, a pesar de ser menos frecuentes que
las trombdticas, conllevan una importante morbimortalidad
y plantean la necesidad de valorar los riesgos y beneficios
de iniciar o mantener el tratamiento anticoagulante.

Presentamos el caso de una mujer de 74 anos con hiper-

tension arterial, dislipemia y exfumadora. Se encontraba
en seguimiento en consultas de Neurologia desde 2019 por
el hallazgo de un infarto en el territorio de la arteria
cerebral posterior derecha, con secuela de hemianopsia
homénima izquierda, de etiologia indeterminada tras com-
pletar estudio. Como hallazgo incidental durante el estudio
etioldgico, se evidenci6é un quiste porencefalico parietooc-
cipital izquierdo de 6,5 x 3,5cm.

La paciente acudi6 a urgencias por sintomatologia res-

piratoria en marzo de 2020, presentando positividad para
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SARS-CoV-2 mediante técnica PCR en exudado nasofarin-
geo. Requirio ingreso inicialmente en Unidad de Cuidados
Intensivos y posteriormente se trasladé a la Unidad de Cui-
dados Intermedios Respiratorios donde presento un episodio
de fibrilacion auricular paroxistica, por lo que se inicid tra-
tamiento con heparina de bajo peso molecular a dosis de
60mg cada 12 h (peso 60kg).

Diez dias tras el inicio de la anticoagulacion y 45 dias tras
el diagndstico de la COVID-19, la paciente presenté un cua-
dro clinico de afasia mixta de inicio desconocido. Presentaba
PA 130/90 mmHg y nivel de consciencia preservado. Se activo
codigo ictus y se realizé una TC cerebral basal con hallazgo
de una hemorragia en el interior de la cavidad del quiste
porencefalico izquierdo (fig. 1). Se completd el estudio con
angio-TC de poligono de Willis que no mostro alteraciones
vasculares subyacentes y estudio poscontraste sin eviden-
cia de sangrado activo. En dias previos presentaba cifras
elevadas de D-dimero hasta 1,54 ug/mL (valor normal [VN]
0,15-0,50 pg/mL), fibrindgeno 524 (VN 150-400 mg/dL), LDH
308 (VN 135-214U/L) y plaquetas 242.000/uL (VN 150.000-
350.000/pL), con tiempo de protrombina y cefalina en rango
de normalidad.

Ante dichos hallazgos se solicitdé valoracion por Neu-
rocirugia, desestimandose intervencion quirirgica y se
suspendio la anticoagulacion.

Como parte del estudio etioldgico se realizo una arte-
riografia cerebral que evidencié aneurismas de contornos
irregulares dependientes de la arteria caroétida interna
izquierda. No se evidenciaron anomalias vasculares en cir-
culacion posterior que justificasen el sangrado (fig. 1).

Veintiocho dias tras la hemorragia cerebral, la paciente
fue diagnosticada de tromboembolismo pulmonar (TEP) en
arterias segmentarias del pulmén derecho. Valorando los
riesgos y beneficios de la anticoagulacion, se optd por rea-
lizar tratamiento con filtro de vena cava.

En la consulta de seguimiento a los 3 meses del ictus se
encontraba recuperada de la afasia.

Discusion

Hasta la fecha se postulan diferentes hipotesis en cuanto a
la causa de las alteraciones de coagulacion en la COVID-19.
Por un lado, la afinidad del virus por la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ECA2), con aumento de la actividad
protrombdtica y proinflamatoria de la angiotensina Il; tam-
bién la activacion del sistema inmunitario con activacion
macrofagica y liberacion de citocinas, y la posibilidad de un
mecanismo de vasculitis®.

En cuanto a la causa de las complicaciones hemorragicas,
algunos autores apuntan a la afinidad del virus por el recep-
tor de la ECA2, postulando que su afectacion podria conducir
a una disregulacion tensional y desarrollo de hemorragias
hipertensivas. También se ha sefialado la produccion de un
dafo endotelial por el virus*, la presencia de un estado pro-
coagulante con consumo de los factores de coagulacion,
y factores concomitantes como enfermedad renal o tra-
tamiento anticoagulante®. Asimismo, se pueden producir
complicaciones hemorragicas en el seno de una trombosis

venosa cerebral o por transformacion hemorragica de un
infarto cerebral®.

Actualmente las guias sobre anticoagulacion en los
pacientes con COVID-19 se encuentran en constante
revision, recomendando la anticoagulacion profilactica
en los pacientes con COVID-19 sin contraindicaciones
para la misma, e indicando dosis anticoagulantes en
aquellos con mayor riesgo trombotico, en ausencia de
contraindicaciones®.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes que desarrollan hemorragias cerebrales, existen escasas
descripciones en la literatura. En una serie de casos se ha
evidenciado una edad media de 52,2 anos, antecedente
de hipertension arterial, localizacién lobular en circulacién
anterior y una media de 32 dias desde el inicio de los sinto-
mas hasta la hemorragia’. A diferencia de esta serie, nuestra
paciente tenia una edad superior, el inicio de la clinica se
demoro 45 dias y la hemorragia presentaba una localizacion
atipica, en el interior del quiste porencefalico.

Respecto a la paciente presentada, resulta llamativa la
localizacion de la hemorragia cerebral en el interior de un
quiste porencefalico. Los quistes porencefalicos represen-
tan un acimulo de liquido cefalorraquideo en una cavidad
formada en el parénquima cerebral y mantienen comunica-
cion con el sistema ventricular, el espacio subaracnoideo o
ambos. Pueden ser congénitos o adquiridos. En el adulto,
tipicamente suponen un hallazgo incidental en pruebas de
imagen cerebral y no se asocian a complicaciones, si bien
las mas frecuentes pueden ser crisis epilépticas, déficits
neuroldgicos focales o bajo cociente intelectual®.

En la literatura existen descripciones de hemorragias
intraquisticas y subdurales en quistes aracnoideos. Estos
quistes, a diferencia de los porencefalicos, se localizan
entre la superficie cerebral y el craneo o la membrana
aracnoidea y no presentan comunicacion con el espacio ven-
tricular. La hipotesis etiopatogénica mas extendida de estas
hemorragias es que se deben al resultado del dano trau-
matico de las paredes de los vasos circundantes al quiste®.
Asimismo, se ha descrito la presencia de hemorragia intra-
quistica secundaria a rotura de un aneurisma, tratandose
de una condicién infrecuente. En estos casos se postula que
la relacion estrecha de la pared del vaso con la pared del
quiste, unida a la pulsatilidad de la arteria, pudiera generar
la hemorragia'®.

Sin embargo, no hemos encontrado en la literatura casos
de hemorragia intraquistica en quistes porencefalicos.

En cuanto a la etiologia de la hemorragia en nuestra
paciente, es incierta tras completar el estudio, no pudiendo
descartarse una relacion con las alteraciones de coagulacion
secundarias a la COVID-19 o al tratamiento anticoagulante.
Dada la localizacion de los aneurismas en territorio caroti-
deo, sin existencia de contigiiidad con el quiste y en ausencia
de hemorragia en otras localizaciones, se puede descartar
que la causa fuese la rotura de alguno de los mismos.

En nuestro caso, la paciente desarrolldé ademas una
complicacion tromboemboélica tras la retirada de la anti-
coagulacion, revelandose como una situacion de alta
complejidad en cuanto al manejo del tratamiento anticoa-
gulante en los pacientes con COVID-19.
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Figura 1 A) TC cerebral: muestra el quiste porencefalico parietooccipital izquierdo con hemorragia (8,5 x 4 x 7cm) y ejerce
moderado efecto de masa, obliterando los surcos temporales, parietales y occipitales izquierdos y desplazando anteriormente el
ventriculo lateral izquierdo. Se observa contenido hematico en el cuerpo y asta temporal del ventriculo lateral izquierdo. Area
glioticomalacica occipital paramediana derecha en relacion con infarto antiguo en el territorio de la arteria cerebral posterior
derecha. B) TC cerebral 3 meses previo a ingreso por COVID-19: muestra quiste porencefalico parietooccipital izquierdo y area
glioticomalacica occipital paramediana derecha, sin contenido hematico. C) TC de térax durante el ingreso: infiltrados en vidrio
deslustrado multiples en ambos hemitorax, mas prominentes en regiones de declbito. D) Arteriografia cerebral con imagen de
inyeccion en arteria vertebral derecha con arteria basilar y cerebrales posteriores de morfologia normal. E) Arteriografia cerebral:
arteria cardtida interna con varios aneurismas que se originan desde porcion C4 (sefalados por la flecha negra). Uno de ellos de
3,6 x 3,6 mm, cuello de 2,7 mm, desde la cara posterior del segmento cavernoso; el segundo de 3,09 x 1,1 mm, cuello de 2,3 mm
desde la cara postero-lateral del segmento clinoideo; el tercero de 2,5 x 5,2 mm, cuello de 3,7 mm, situado en la cara superior del
segmento oftalmico.

Conclusiones 2. Boccia M, Aronne L, Celia B, Mazzeo G, Ceparano M, D’Agnano
V, et al. COVID-19 and coagulative axis: review of emerging
aspects in a novel disease. Monaldi Arch Chest Dis. 2020;90,

Las hemorragias cerebrales asociadas a COVID-19 son com- http: //dx.doi.org/10.4081/monaldi.2020. 1300.

plicaciones infrecu~entes, pero potencialmente graves y 3. Tsivgoulis G, Palaiodimou L, Zand R, Lioutas VA, Krogias C,
suponen un reto anadido en cuanto al manejo de la anti- Katsanos AH, et al. COVID-19 and cerebrovascular diseases:
coagulacion en pacientes con infecciones graves. Asimismo, a comprehensive overview. Ther Adv Neurol Disord. 2020;13,
este caso ilustra una localizacion atipica de hemorragia http://dx.doi.org/10.1177/1756286420978004.

cerebral, en el interior de la cavidad de un quiste poren- 4. Paniz-Mondolfi A, Bryce C, Grimes Z, Gordon RE, Reidy
cefalico. J, Lednicky J, et al. Central nervous system involvement

by severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-
CoV-2). J Med Virol. 2020;92:699—702, http://dx.doi.org/
10.1002/jmv.25915.

Financiacién 5. Vogrig A, Gigli GL, Bna C, Morassi M. Stroke in patients
with COVID-19: Clinical and neuroimaging characteris-
tics. Neurosci Lett. 2020;743:135564, http://dx.doi.org/
10.1016/j.neulet.2020.135564.

6. Tiwari NR, Khatib KI, Dixit SB, Rathore PK, Melinkeri S, Gana-
pule A, et al. Anticoagulation in COVID-19. An Update. J Crit
Care Med (Targu Mures). 2020;6:217—23, http://dx.doi.org/
10.2478/jccm-2020-0033.

7. Bengera M, Williamsa O, Siddiquib J, Sztrihaa L. Intrace-

Los autores no manifiestan conflictos de intereses. rebral haemorrhage and COVID-19: Clinical characteristics

from a case series. Brain Behav Immun. 2020;88:940—4,
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbi.2020.06.005.
8. Oommen AT, Sethy G, Minz NT, Patra J, Panda SS. Unu-

Este trabajo no ha recibido ningln tipo de financiacion.

Conflicto de intereses

Blbllograﬁa sual presentation of porencephalic cyst in an adult. J
Clin Diagn Res JCDR. 2017;11:0D12—3, http://dx.doi.org/

1. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. China Novel 10.7860/JCDR/2017/22654.9374.
Coronavirus Investigating and Research Team. A novel corona- 9. Van Burken MMG, Sarioglu AC, O’Donnell HD. Supraten-
virus from patients with pneumonia in China. N Engl J Med. torial arachnoidal cyst with intracystic and subdural hae-

2020,382:727-33.

506


http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(21)00142-0/sbref0055
dx.doi.org/10.4081/monaldi.2020.1300
dx.doi.org/10.1177/1756286420978004
dx.doi.org/10.1002/jmv.25915
dx.doi.org/10.1002/jmv.25915
dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2020.135564
dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2020.135564
dx.doi.org/10.2478/jccm-2020-0033
dx.doi.org/10.2478/jccm-2020-0033
dx.doi.org/10.1016/j.bbi.2020.06.005
dx.doi.org/10.7860/JCDR/2017/22654.9374
dx.doi.org/10.7860/JCDR/2017/22654.9374

Neurologia 37 (2022) 499—511

matoma. Neurochirurgia. 1992;35:199—203, http://dx.doi.
org/10.1055/s-2008-1052278.

10. Brasileiro de Aguiar G, Gomes Dos Santos R, Campos Paiva
AL, de Almeida Silva JM, da Silva RC, Esteves Veiga JC.
Intracranial aneurysm and arachnoid cyst: just a coinci-
dence? A case report. Sao Paulo Med J. 2019;137:92-5,
http://dx.doi.org/10.1590/1516-3180.2017.0083290517.

I. Muro®*, C. Ramos?, A. Barbosa® y J. Vivancos?

2 Servicio de Neurologia, Hospital Universitario de La
Princesa. Instituto de Investigacion Sanitaria Princesa,
Madrid, Espafa

b Servicio de Radiodiagndstico, Hospital Universitario de La
Princesa, Madrid, Espana

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: ines.murog@gmail.com (l. Muro).

https://doi.org/10.1016/j.nrl.2021.09.004

0213-4853/

© 2021 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Corea bilateral como forma de R
presentacion de trombosis
venosa cerebral asociada a

COVvID-19

Bilateral chorea as a manifestation of cerebral
venous sinus thrombosis associated with
COoVID-19

Sr. Editor:

La trombosis venosa cerebral (TVC) es una causa infrecuente
de ictus. Hasta la fecha se han reportado algunos casos aso-
ciados a infeccion por SARS-CoV-2, que parece aumentar
la incidencia de fenémenos trombéticos'. Presentamos un
caso de TVC asociada a COVID-19 que empezd con corea bila-
teral. Se trata de una mujer de 69 anos con antecedentes de
esteatosis hepatica y fibromialgia, ingresada por neumonia
bilateral por SARS-CoV-2, con anticuerpos IgG positivos y en
tratamiento con enoxaparina profilactica. El dia 21 de infec-
cion desperto con afasia mixta, hemiparesia derecha leve y
movimientos coreicos de las 4 extremidades (Video 1), por
lo que se activo el cddigo ictus intrahospitalario.

En TC/angio-TC se observaban infartos capsulogangliona-
res y talamicos bilaterales con trombosis de venas laterales,
seno lateral izquierdo, seno recto y vena de Galeno (fig. 1).
Analiticamente destacaba un dimero D elevado (3.160 ug/L)
sin trombocitopenia. Se pautd anticoagulacion con eno-
xaparina. Durante las siguientes 24 h presentd evolucion
desfavorable, con movimientos coreicos persistentes y dis-
minucion progresiva del nivel de consciencia. Una nueva TC
craneal evidenci6 transformacion hemorragica del infarto
talamico izquierdo (fig. 2).

Ante el empeoramiento, se decidié realizar arteriografia
con trombectomia mecanica y se logré una recanalizacion
parcial (fig. 2). Durante el procedimiento la paciente pre-
sento un pico hipertensivo con midriasis bilateral arreactiva
que persistio pese a las medidas antiedema. Se repitid
TC craneal, sin cambios respecto a la previa. Finalmente,
fallecié. No fue posible extraccion analitica para determi-
nar anticuerpos antifosfolipidos ni completar un estudio de
trombofilia.

En esta paciente destacamos 2 aspectos. El primero es la
asociacion de TVC y COVID-19. La TVC constituye el 0,5-1%

de las causas de ictus, con una incidencia estimada de 1,6
casos por cada 100.000 habitantes por afo. Suele ocurrir en
pacientes jovenes, con ratio mujer:hombre 3:1>¢, Entre los
factores de riesgo se encuentran factores hormonales, esta-
dos protromboéticos hereditarios o adquiridos e infecciones,
entre otros®. La presentacion clinica varia segin el terri-
torio afectado; los sintomas mas frecuentes son cefalea,
déficits neurologicos focales, convulsiones y encefalopatia
difusa. Esta indicado iniciar tratamiento con heparina de
bajo peso molecular, si bien la duracion del tratamiento y el
papel de los anticoagulantes orales no estan bien definidos®.
El tratamiento endovascular se plantea en casos graves
sin mejoria o con empeoramiento pese a anticoagulacion
e implica una mayor tasa de complicaciones hemorragicas
intracraneales®®.

En el Ultimo afo la infeccion por SARS-CoV-2ha sido
relacionada con un aumento del riesgo de fenébmenos trom-
béticos, incluida la TVC. Mientras que la trombosis venosa
profunda y la trombosis arterial parecen mas frecuentes
en pacientes con infeccion respiratoria moderada-grave, la
TVC también se produce en pacientes con sintomas leves.
En los casos reportados, se observa incidencia similar en
mujeres y hombres; los pacientes son de mediana edad
y sin comorbilidad importante’“. La tendencia a presen-
tar fenomenos tromboticos perdura durante semanas tras
resolverse los sintomas infecciosos’. La trombosis asociada
a COVID-19 parece deberse al daino endotelial mediado por
la interaccion del virus con el receptor ACE 2, la respuesta
inflamatoria, que implica un aumento de citocinas relacio-
nadas con un estado de hipercoagulabilidad, y la aparicion
transitoria de anticuerpos con accion protrombética, como
los antifosfolipido?*’. Este Ultimo fenémeno se ha obser-
vado también en infecciones viricas agudas por VVZ, CMV
o parvovirus B®. Analiticamente es comun la elevacion del
dimero D y de la proteina C reactiva; la existencia de otros
marcadores de riesgo trombotico es variable®’.

En los casos de TVC asociada a COVID-19 se aprecia mayor
tendencia a la trombosis de territorios venosos profundos.
Este factor podria estar relacionado con un peor pronods-
tico, pues se ha observado mayor mortalidad en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 (incluso leve) y TVC en com-
paracion con pacientes que presentan solo una de estas
dolencias*. Respecto al manejo, el inicio precoz de anticoa-
gulacion constituye el principal punto del tratamiento'*”.
La eleccion del farmaco optimo y la duracion de la adminis-
tracion de este todavia se desconocen’.
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