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RESUMEN

Este estudio investiga la asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2y la incidencia,
asi como, la severidad del infarto cerebral isquémico en pacientes menores de 65
afos del Hospital IESS Ceibos periodo 2020-2023. Es un estudio observacional,
transversal y analitico. Se incluyé el andlisis de 115 historias clinicas de pacientes
con ACV isquémico confirmado por tomografia, excluyendo aquellos con
coagulopatias y cardiopatia previa. Se utilizo la escala NIHSS para medir la severidad
del ictus, aplicando modelos de regresion para identificar predictores de severidad,
mortalidad y necesidad de UCI al ingreso. Los resultados mostraron una edad
promedio de 54,62 afios, que la infeccion por COVID-19 (p-valor: 0,002) y la
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dislipidemia (p-valor: 0,042) se asociaron significativamente con un aumento en la
severidad del ACV isquémico medido por escala NIHSS. En cuanto a la mortalidad,
se identifico la dislipidemia OR:4,163 (IC: 1,39-12,42) y la infeccion por COVID-19
OR:4,349 (IC:1,27-14,89) como predictores significativos. Mientras que, para la
necesidad de UCI al ingreso, la infeccion por COVID-19 no fue significativa, a
diferencia de HTA OR: 3,73 (IC: 1,35-10,33) y dislipidemia OR:10,70 (IC: 3,03-37,79),
gue si lo fueron. Se concluye que la infeccion por SARS-CoV-2 constituye un factor
de riesgo importante para el ictus isquémico en adultos menores de 65 afios y se
recomienda la implementacion de estrategias de prevencidén y manejo temprano para

mitigar el riesgo de complicaciones graves en esta poblacion.

Palabras clave: Accidente Cerebrovascular Isquémico, COVID-19, SARS-CoV-2,

mortalidad, factores de riesgo.

ABSTRACT

This study researches the relationship between COVID-19 and ischemic stroke in
patients under 65 years old. It is an observational, cross-sectional, and analytical study
that assessed the association between SARS-CoV-2 infection and the incidence and
severity of ischemic stroke in patients under 65, treated at the IESS Ceibos Hospital
from 2020 to 2023. The methodology included the analysis of 115 medical records of
patients with ischemic stroke confirmed by tomography, excluding those with
coagulopathies and pre-existing heart disease. The NIHSS scale was used to
measure stroke severity, and regression models were applied to identify predictors of
severity, mortality, and ICU admission need. The results showed an average age of
54.62 years and that COVID-19 infection (p-value: 0.002) and dyslipidemia (p-value:
0.042) were significantly associated with an increase in ischemic stroke severity
measured by the NIHSS scale. Regarding mortality, dyslipidemia OR: 4.163 (Cl: 1.39-
12.42) and COVID-19 infection OR: 4.349 (Cl: 1.27-14.89) were identified as
significant predictors, while for ICU admission need, COVID-19 infection was not
significant, unlike hypertension OR: 3.73 (ClI: 1.35-10.33) and dyslipidemia OR: 10.70
(Cl: 3.03-37.79), which were. It is concluded that SARS-CoV-2 infection constitutes a

significant risk factor for ischemic stroke in adults under 65 years of age, and the need



for early prevention and management strategies to mitigate the risk of serious

complications in this population is emphasized.

Key words: Ischemic Stroke, COVID-19, SARS-CoV-2, mortality, risk factors.



INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha provocado mas de
6 millones de muertes a nivel mundial y ha tenido un impacto significativo en la salud
publica global(1). En Ecuador, la COVID-19 fue responsable de una considerable
cantidad de defunciones en 2020, siendo la segunda y tercera causa de mortalidad
general en el pais(2). Una de las complicaciones mas graves y potencialmente
mortales asociadas con COVID-19 es el accidente cerebrovascular isquémico (ACV),
especialmente en pacientes adultos mayores de 65 afios(3). Sin embargo, la
incidencia y las caracteristicas de estos eventos en poblaciones mas jévenes siguen

siendo poco claras.

El ACV isquémico ocurre cuando el suministro de sangre a una parte del cerebro se
interrumpe o reduce drasticamente, privando al tejido cerebral de oxigeno y
nutrientes(1). Los sintomas pueden variar tanto en gravedad como en temporalidad,

abarcando desde episodios leves hasta condiciones graves y permanentes(2).

En el estudio, COVID-19 grave se define conforme a los criterios de la Organizacion
Panamericana de la Salud, enfocandose en pacientes con sintomas severos y
deterioro clinico que requieren hospitalizacion. Se considera grave cuando se
presentan sintomas agudos como dificultad respiratoria, fiebre alta persistente, tos
severa, acompafados de un compromiso respiratorio evidenciado por una saturacion
de oxigeno menor al 90% y una frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones
por minuto, lo que indica insuficiencia respiratoria significativa que justifica la

necesidad de hospitalizacion.

Bases fisiopatolégicas

En la actualidad se concibe como el mecanismo mas probable de ACV en pacientes
con COVID-19, al dafio endotelial; que parte de la unién competitiva del SARS-Cov-2
por los receptores de enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), por
consiguiente, se produce regulacién negativa y anomalias del sistema Renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), causando tres eventos de crucial importancia,

inflamacion, vasoconstriccion y trombosis.



El estado hiperinflamatorio es propiciado por la produccién excesiva de proteinas de
respuesta aguda, moléculas de adhesion, asi como de leucocitos activados
circulantes(4,5). Ademas, los astrocitos y la microglia se sobreactivan por
estimulacién de citoquinas, pasando a un estado proinflamatorio, que exacerba la

neuroinflamacion(6).

Investigaciones recientes han identificado una asociacion entre COVID-19 y un
aumento en el riesgo de ACV, atribuible a un estado de hipercoagulabilidad inducida
por el virus. La hipercoagulabilidad es producto del dafio endotelial, activacién de la
cascada inflamatoria, activacion plaquetaria, deshidratacién, activacion del sistema

del complemento e hipoxia (7—11).

Por ultimo, la vasoconstriccion es resultado de la desregulacién del SRAA, debido a
la afinidad del SARS-Cov-2 por los receptores de ECA, lo que resulta en acumulacion
de angiotensina Il con aumento de su biosintesis, generando mayor vasoconstriccion

cerebral, inflamacién y estrés oxidativo(12).

Escala NIHSS en la evaluacién de la gravedad del ictus

La Escala de Accidentes Cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de Salud
(NIHSS), es una herramienta confiable, valida y de uso habitual para medir la
gravedad del accidente cerebrovascular(13); es util tanto en la practica clinica como
en la investigacion. En las pautas actuales de la National Stroke Foundation, se
recomienda el NIHSS como una herramienta valida para evaluar la gravedad del

accidente cerebrovascular en los departamentos de emergencia(14).

La escala estd compuesta por 15 items que valoran el deterioro de funciones del
sistema nervioso, e incluye la evaluacion del nivel de conciencia, movimientos
oculares, integridad de los campos visuales, movimientos faciales, fuerza de los
musculos de brazos y piernas, sensibilidad, coordinacién, lenguaje, habla y
atencion. Cada deterioro se califica en una escala ordinal que varia en cada
parametro. Las puntuaciones de los items se suman para obtener una puntuacion

total que va de 0 a 42 (cuanto mayor es la puntuacién, mas grave es el accidente



cerebrovascular) (14); Su uso no se limita a la evaluacion de la gravedad del ictus,

sino que ofrece informacion valiosa sobre el pronéstico y la mortalidad(13,15).

Trombolisis y ventana terapéutica.

El tratamiento de trombolisis en las primeras horas del ACV isquémico es crucial para
minimizar el dafio cerebral y mejorar los resultados clinicos(16). La terapia
trombolitica involucra la administracion de medicamentos que disuelven coagulos
sanguineos que obstruyen el flujo sanguineo hacia el cerebro, restaurando asi el

suministro de sangre y oxigeno a las areas afectadas(17).

La efectividad de la terapia trombolitica depende en gran medida del tiempo
transcurrido desde la aparicion de los sintomas hasta el inicio del tratamiento. Los
medicamentos tromboliticos deben administrarse dentro de las 3 a 4.5 horas
posteriores al inicio de los sintomas para limitar el dafio cerebral y reducir la
discapacidad a largo plazo(16,17). La decisién de administrar tromboliticos debe
basarse en una evaluacion cuidadosa de los beneficios frente a los riesgos,
considerando factores como la edad del paciente, el sexo, la historia clinica y la
presencia de contraindicaciones(16). La evidencia ha demostrado que en este sentido
el uso de tenecteplase puede ser de mayor beneficio, que incluye ampliacion de la
ventana terapéutica hasta 24 horas y disminucién de la mortalidad(18,19). La
descompresion quirdrgica temprana, también ha demostrado resultados significativos

en la reduccién de la mortalidad y disminucion de las secuelas (20,21).

COVID-19y complicaciones cerebrovasculares

La COVID-19 aguda es leve en la mayoria de las personas y los sintomas consisten
en fiebre, tos y fatiga(22). Sin embargo, en la poblacion que envejece y en aquellas
con enfermedades crénicas, pueden ocurrir complicaciones graves, siendo las
lesiones neurolégicas y vasculares dos de las mas frecuentes (22—-24). En el COVID
prolongado, la persistencia de sintomas durante mas de 12 semanas después de la

recuperacion de una infeccién aguda, también puede tener efectos perjudiciales y



duraderos en los sistemas nervioso y vascular(25-27). Los estudios clinicos han
demostrado que hasta el 70% de los pacientes con COVID prolongado presentan
disfuncién cognitiva (28), incluidas deficiencias en el funcionamiento ejecutivo, la
velocidad de procesamiento, la fluidez de categorias, la codificacion de la memoria y
el recuerdo (29,30). Sin embargo, los mecanismos fisiopatolégicos del deterioro

cognitivo inducido por la COVID-19 aun no se comprenden por completo.

En los dltimos afios, varias pruebas han demostrado que, en el periodo inicial
posterior a la infeccibn por COVID-19, pueden ocurrir varias afecciones
cardiovasculares agudas y crénicas(31), incluida la embolia pulmonar aguda,
trombosis venosa profunda, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, fibrilacion
auricular y diabetes(32). Todas estas condiciones, en especial sin diagnostico o
tratamiento, pueden representar factores de riesgo concurrentes para la aparicion de
un ACV isquémico (33-37). Sin embargo, aun se desconoce si la aparicion de estas
nuevas enfermedades cardiovasculares representan una consecuencia directa de la
COVID-19 o si la infeccion viral puede actuar solo como un factor desencadenante de
una condicion o predisposicion clinica desconocida. Por otro lado, la hemorragia
cerebral y la trombosis venosa cerebral han sido reportadas como menos frecuentes
en pacientes con COVID-19 (38,39). También se han notificado casos con
manifestaciones neurovasculares atipicas, como diseccion de la arteria caroétida,
sindrome de encefalopatia posterior reversible y vasculitis (40—42).Los datos actuales
pueden ser Utiles para esclarecer el riesgo de ACV isquémico después del alta
hospitalaria en supervivientes de COVID-19. Los estudios sobre la relacion entre
COVID-19 y ACV isquémicos son variados y el riesgo en personas de edad avanzada
han sido descritos (43—-45). Sin embargo, la mayoria de estas investigaciones se han
centrado en poblaciones de edad avanzada, dejando un vacio significativo en el
conocimiento sobre el impacto de COVID-19 en el riesgo de ACV en adultos més

jovenes(46).

En este contexto, el presente estudio se enfoca en pacientes menores de 65 afios
con diagnaostico de ACV isquémico, atendidos en el Hospital del Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social (IESS) Ceibos entre 2020 y 2023. El objetivo es evaluar la
asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la incidencia, asi como, la severidad

del infarto cerebral isquémico en pacientes menores de 65 afios. Ademas, se busca



explorar las caracteristicas clinicas, los factores de riesgo y las comorbilidades

asociadas con estos eventos.

La justificacion para este estudio radica en la necesidad de comprender mejor el
riesgo de ACV isquémico en adultos jévenes con COVID-19, un grupo que hasta
ahora ha recibido menos atencién en la literatura cientifica. Los hallazgos de esta
investigacion podrian contribuir a la implementacion de estrategias de prevencion mas
efectivas, mejorar la toma de decisiones en la practica clinica, influir en las politicas
de salud publicay las estrategias de intervencion dirigidas a reducir el riesgo de ACV
en esta poblacion.

METODO

Se llevo a cabo un estudio analitico, de corte transversal, observacional, retrospectivo
en el Hospital IESS Ceibos, evaluando pacientes atendidos en el servicio de
emergencia durante el periodo 2020-2023.

La seleccién de los participantes se realiz6 mediante muestreo no probabilistico a
conveniencia. La poblacion total estuvo conformada por 468 registros de pacientes
menores de 65 afios con diagndstico de ACV isquémico admitidos en la institucién
por el area de emergencias, durante el periodo 2020-2023, luego se verifico el registro
de la confirmacién por tomografia y se examinaron los criterios de inclusion y
exclusion establecidos, finalmente se conté con 115 registros de historia clinica aptos

para su inclusion en el estudio.

Los criterios de inclusion fueron: Pacientes menores de 65 afios, ingreso reportado
en la historia clinica por el servicio de emergencia del hospital, registro del diagnéstico
de ACV isquémico y tiempo de evolucion del cuadro clinico hasta 6 dias, registro de
prueba cuantitativa de anticuerpos IgM anti SARS-COV-2 en suero dentro de las
primeras 24 horas del ingreso. Los criterios de exclusion incluyeron: Historia clinica
incompleta, diagnosticos no confirmados por tomografia, estancia hospitalaria
interrumpida, coagulopatias, cardiopatias, pacientes mayores de 65 afios y pacientes

con enfermedad renal crdnica.



La operacionalizacion de las variables, se realizé de la siguiente manera: la edad se
cuantific6 como una variable continua, registrando los afios completos al momento
del diagnostico del ictus isquémico. La severidad del ACV se midio utilizando la escala
NIHSS, gque es una herramienta cuantitativa estandarizada para evaluar la gravedad
del ictus, con puntuaciones que van de 0 a 42. El sexo se categoriz6 como masculino
o femenino. Las comorbilidades, incluyendo diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
hipertension arterial (HTA), obesidad y dislipidemia, se identificaron de forma binaria
(presente/ausente) a través de historiales médicos. La infeccion por COVID-19
también se considerd binariamente segun el diagndéstico confirmado al ingreso
mediante prueba cuantitativa de anticuerpos IgM en suero. La mortalidad se definio
como el fallecimiento durante el periodo de hospitalizacion. El territorio del infarto
cerebral se clasificd segun la localizacion anatémica afectada: anterior, medio,
posterior y multiple. Los tratamientos administrados fueron categorizados en
trombolisis 1V, uso de antiagregantes y anticoagulantes. La gravedad de la COVID-19

se clasifico en moderada o grave segun los criterios clinicos al ingreso.

Tabla 1 Operacionalizacion de las variables

Distribucién de variables de estudio

Definicion Indicador Escala valorativa
Variables cuantitativas
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una persona.  Afos cumplidos numérica
Escala NIHSS Puntaje de la valoracién de la escala NIHSS dentro delas  H. clinica numérica

primeras 24 horas de ingreso

Variables cualitativas

Sexo Caracteristicas morfofisiologica H. clinica Masculino/ femenino

DM2 Diagnoéstico documentado de diabetes H. clinica si/no

HTA Diagnostico documentado de HTA H. clinica si/no



Obesidad indice de masa corporal mayor a 30 H. clinica si/no

Dislipidemia Diagnéstico documentado de dislipidemia H. clinica si/no

COVID Infeccién por Sars_Cov_2, demostrada por anticuerpos H. clinica si/no
IgM en suero.

Ictus previo Eventos de ictus en alguna ocasion previo a la atencion  H. clinica si/no
del paciente

UCI al ingresos Necesidad de ingreso en Unidad de cuidados intensivos  H. clinica si/no

por severidad del ictus motivo del ingreso.

UCI en otro periodo Necesidad de ingreso en Unidad de cuidados intensivos  H. clinica si/no
por severidad del ictus

Mortalidad Egreso por defuncién del paciente H. clinica si/no
Territorio del infarto Area cerebral predominante comprometida por la H. clinica Anterior,
isquemia. medio,
posterior,
multiple.
Tipo de tratamiento Tratamiento realizado durante la evolucion del paciente H. clinica Trombolisis IV,
Antiagregantes,

Anticoagulantes.

Gravedad del COVID Necesidad de UCI durante el periodo agudo de COVID- H. clinica Moderado, grave
19 dentro de los Ultimos 3 meses.

DS: Desviacién estandar; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HTA: Hipertensién arterial; UCI: Unidad de cuidados intensivos.

Para la recoleccion de datos, se solicitd acceso a la base de datos del Hospital IESS
“Los Ceibos” para identificar pacientes que cumplieran con los criterios. Se revisaron
historiales clinicos electronicos y fisicos, manteniendo principios de bioética. Los
datos se recopilaron en una hoja de calculo Microsoft Excel, y para el analisis se
empled el programa estadistico IBM SPSS 27. Durante la recoleccion de datos, en 32
pacientes, no fue posible encontrar informacion de todas las variables con respecto a
los antecedentes, por lo que se recurrié a la busqueda de registros de atenciones
previas al ictus. Los datos sobre la gravedad de la COVID-19 (21 registros), Yy el
territorio del infarto (6 registros), que no se encontraron explicitos en la historia clinica



fueron obtenidos mediante analisis critico de la evolucion clinica y validacion por un

especialista de la unidad.

En cuanto a la anonimizacion de la informacion, se omitieron datos personales
identificativos. Se utilizé un codigo alfanumérico y la gestion de los datos fue permitida

Unicamente por los investigadores.

El andlisis estadistico se desarrollé en tres fases, siendo la primera, el andlisis
descriptivo, la segunda, el andlisis bivariado y la tercera, multivariante con respecto a
los posibles predictores de pronéstico y gravedad del Ictus. Todos los valores
calculados se presentan con un nivel de confianza del 95%. En el analisis univariante
se calcul6 la media y desviacién estandar para la escala NIHSS, edad, y frecuencia
de variables cualitativas. La normalidad de las variables (edad y la escala NIHSS),

fueron evaluadas mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

En el anadlisis bivariante, se utilizé la T de Student para comparar las medias de la
escala NIHSS entre pacientes con y sin COVID-19. Ademas se evaluaron las
diferencias entre los subgrupos de pacientes con COVID moderado y grave con la
misma herramienta. Se evalud la correlacidon entre la edad y los valores de la escala
NIHSS, mediante correlacion de Pearson. Asimismo, se utilizé la prueba de Chi-
cuadrado para examinar la asociacion entre la presencia de COVID-19 y la

mortalidad, mostrando una asociacion significativa.

De acuerdo con la literatura médica, se consideraron en el analisis, posibles factores
de confusion como diabetes, HTA, dislipidemia e ictus previo, que representan
factores de riesgo independientes de eventos tromboembdlicos. Con el objetivo de
examinar la influencia de estos factores, se desarrollaron tres modelos de regresion
para investigar los predictores de severidad, mortalidad y necesidad de cuidados

intensivos.

RESULTADOS Y DISCUSION



Se incluyeron 115 pacientes menores de 65 afios, con diagndstico de ictus isquémico.
En el andlisis univariante se encontré que la edad promedio fue de 54,62 afios, con
una desviacion estandar de 9,12 afios. La escala NIHSS tuvo una media de 20,89 y
una desviacion estandar de 5,79. En cuanto a la distribucién por género, el 60% eran
masculinos y el 40% femeninos. Las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial, con un 45,2% y 44,3% de los casos,
respectivamente. El 44,3% de los pacientes con ACV fueron diagnosticados con
COVID-19. La mortalidad registrada fue 26,1%. El territorio del infarto mas comun fue
el medio, afectando al 54,82% de los pacientes. El tratamiento predominante fue el
uso de antiagregantes en un 53%, se ofrecen mas detalles del analisis univariante en
la Tabla 1. La Prueba de normalidad de Kolmogorov Smirnov para los valores de la

escala NIHSS 0,076 (p-valor: 0,20), indicaron distribucién normal.
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Tabla 2 Distribucién de las variables de estudio.

Variables cuantitativas n=115 DS

Edad 54,62 9,12

Escala NIHSS 20,89 5,79




Variables cualitativas n=115 porcentaje
Sexo

Masculino 69 60,0%

Femenino 46 40,0%
DM2 52 45,2%
HTA 52 44,3%
Obesidad 16 13,9%
Dislipidemia 25 21,7%
COVID 51 44,3%
Ictus previo 27 23,5%
UCI al ingresos 59 51,3%
UCI en otro periodo 20 17,4%
Mortalidad 30 26,1%
Territorio del infarto

Anterior 21 18,3%

Medio 63 54,8%

Posterior 13 11,3%

Mltiple 18 15,7%




Tipo de tratamiento

Trombolisis IV 45 39,1%

Antiagregantes 61 53,0%

Anticoagulantes 9 7,8%
Gravedad de la COVID

Moderado 27 23,5%

Grave 24 20,9%

Nota:Las variables numéricas se expresan mediante promedio y desviacion estandar, y las variables

cualitativas en frecuencias y porcentajes.

DMZ2: Diabetes mellitus tipo 2; HTA: Hipertension arterial; UCI: Unidad de cuidados intensivos.

En el andlisis bivariante, se realizdé la comparacién de los casos de COVID y no-
COVID, dentro de la distribucion de los valores en la escala NIHSS mediante T de
Student para muestras independientes, en la que se encontrd diferencias
significativas; t-student 4,672 (p-valor: <0,001). Sin embargo, al comparar la gravedad
de los pacientes con COVID, no se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes con COVID moderado y grave, t-student -1,46 (p-valor: 0,154). Por otra
parte, se encontré significativa correlacién entre la edad con la puntuacion de la
escala NIHSS, el resultado de la correlacion de Pearson fue 0,32 (p-valor: 0,004). Las
variables de confusion fueron exploradas en analisis bivariado, asociandolas con la
escala NIHSS, mortalidad y la necesidad de ingreso a UCI. Se encontrd asociacion
significativa de la frecuencia de COVID con mayores valores en la escala NIHSS y
mortalidad. La HTA se asocié de forma significativa con la escala NIHSS y la
necesidad de UCI al ingreso. Mientras que, la dislipidemia se encontro significativa en

todos los desenlaces como se muestra en la tabla 3 de las estimaciones no ajustadas.



Tabla 3. Estimaciones no ajustadas de las variables de confusion.

Estimaciones no ajustadas Escala NIHSS Mortalidad UCI al ingreso
Variables predictoras t p valor Xz p valor G p valor
Sexo 0,230 0,819 0,188 0,665 0,371 0,542
DM2 1,720 0,088 2,148 0,143 2,624 0,105
HTA 2,814 0,006 3,646 0,056 8,754 0,003
Obesidad -1,570 0,121 1,779 0,182 1,418 0,234
Dislipidemia 2,514 0,014 7,955 0,005 13,669 0,001
COVID 4,670 0,001 10,822 0,001 2,074 0,150
Ictus previo 0,417 0,678 0,961 0,327 0,004 0,948

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HTA: Hipertension arterial; UCI: Unidad de cuidados intensivos.

Figura 2 Diagrama de cajas de la puntuacién NIHSS y los casos de COVID.
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modelos, uno de regresion lineal multiple, en el que se relacionaron las variables
Sexo, Edad, DM2, HTA, obesidad, dislipidemia, ictus previo y COVID, como
predictores independientes de la puntuacion en la escala NIHSS, se encontr
significancia de las variables COVID (p-valor: 0,002) y dislipidemia (p-valor: 0,042).
En el segundo modelo, se realizé una regresién logistica binaria relacionada con la
mortalidad, que mostr6 mejor ajuste con las mismas variables predictoras que el
primero, donde se encontrd significancia de las variables COVID (p-valor: 0,019)
OR:4,349 (I1C:1,27-14,89) y dislipidemia (p-valor: 0,011) OR:4,163 (IC: 1,39-12,42).
El tercer modelo, también de regresion logistica binaria, relacionado con el
requerimiento de UCI al ingreso hospitalario, incluyé las mismas variables que los
anteriores; En este modelo, COVID no resulto significativo, no obstante, si lo fueron
HTA (p-valor: 0,011) OR: 3,73 (IC: 1,35-10,33) y dislipidemia (p-valor: <0,001)
OR:10,70 (IC: 3,03-37,79). Los valores de Odds Ratio de los analisis de regresion

logistica se presentan mas adelante.

Tabla 4 Resumen de los modelos de andalisis multivariante

Resumen de los modelos de analisis multivariante

Escala NIHSS Mortalidad UCI al ingreso
Variables predictoras B p valor B p valor B p valor
Sexo 0,111 0,296 0,723 0,158 -0,264 0,556
Edad -0,024 0,859 0,009 0,823 -0,028 0,347
DM2 0,001 0,995 0,208 0,731 0,292 0,584
HTA 0,203 0,109 0,464 0,452 1,317 0,011
Obesidad 0,000 0,999 -0,040 0,964 -0,506 0,469

Dislipidemia 0,209 0,042 1,426 0,011 2,370 0,000




COVID 0,402 0,002 1,470 0,019 0,382 0,445

Ictus previo 0,048 0,626 0,580 0,319 -0,120 0,818

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HTA: Hipertension arterial; UCI: Unidad de cuidados intensivos.

Figura 3 Odds ratio de las predicciones mediante regresion logistica

Odds ratio de las variables predictoras de mortalidad (azul) y UCI al ingreso (rojo), en pacientes con ictus isquemico
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Discusion

Nuestro estudio encontré una asociacion significativa entre la infeccion por SARS-
CoV-2y el incremento en la severidad del infarto cerebral isquémico, medido a través
de la escala NIHSS, y la mortalidad en pacientes menores de 65 afos. Estos
hallazgos son consistentes con la literatura que sefiala la COVID-19 como un factor
de riesgo para ACV agudos, posiblemente debido a su conocida capacidad para

inducir un estado proinflamatorio y de hipercoagulabilidad(47,48).

El andlisis multivariante de regresion lineal mdaltiple identific6 a la infeccion por
COVID-19 y la dislipidemia como predictores significativos de un aumento en la
puntuacion de la escala NIHSS, lo que sugiere que estos pacientes presentan una
mayor gravedad del ictus. Este resultado es especialmente relevante considerando
gue estudios previos han reportado que la infeccion por COVID-19 puede llevar a un
estado de hipercoagulabilidad, que en combinacion con factores de riesgo



cardiovascular preexistentes, como la dislipidemia, podria exacerbar el riesgo de

eventos tromboembdlicos como reporta Finsterer et. al. (49).

Ademads, nuestro estudio destaca la mortalidad como un desenlace clinico
significativamente asociado con la infeccion por COVID-19. Esto se alinea con lo
reportado por Garcia-Lamberechts en 2021, quienes encontraron que los pacientes
con COVID-19 y ACV tenian una mayor necesidad de hospitalizacion y admision en
UCI en comparacién con aquellos sin ACV (47). Sin embargo, es importante notar
gue, a diferencia de lo reportado en estudios como el de Libruder et. al. en 2023, que
encontraron un riesgo aumentado de ACV isquémico en la primera semana posterior
al diagnéstico de COVID-19(48), nuestro estudio no pudo establecer una ventana

temporal especifica de riesgo aumentado.

La relacién entre la gravedad de COVID-19 y la incidencia de ACV isquémico también
es digna de mencion. En nuestro estudio, la gravedad de la COVID-19 no se
correlacion6 significativamente con la mortalidad ni con la gravedad del ACV
isquémico. Esto puede sugerir que la relacion entre COVID-19 y el ACV isquémico no
depende exclusivamente de la severidad de la infeccion viral, un hallazgo que se hace
eco de lo observado por Finsterer et al. (2022), quienes reportaron que la severidad
del ictus en pacientes con COVID-19 varia y puede ocurrir incluso con

manifestaciones pulmonares leves o ausentes(49).

La discusion debe considerar también que, aunque la asociacion entre COVID-19 y
ACV isquémico es evidente, los mecanismos subyacentes alun no estan
completamente clarificados. La literatura sugiere que la disfuncion endotelial, la
respuesta inflamatoria sistémica y los estados de hipercoagulabilidad pueden
desempeiniar roles cruciales en el desarrollo de complicaciones tromboembdlicas en
pacientes con COVID-19(37). Sin embargo, se necesitan estudios adicionales para
aclarar estos mecanismos y determinar si la infeccion por SARS-CoV-2 actua
directamente o si exacerba las condiciones preexistentes que predisponen al ACV

isquémico.

Es importante destacar la diferencia en las tasas de incidencia de ACV isquémico
entre pacientes con COVID-19 en comparacion con aquellos sin la infeccion, lo cual

ha sido un tema de variaciéon en la literatura. Mientras algunos estudios han sugerido



un aumento en la incidencia(48), no han observado un incremento general en la
prevalencia del ACV isquémico desde el inicio de la pandemia(49). Esta discrepancia
puede ser atribuida a diferencias en las poblaciones estudiadas, los métodos de
diagnéstico del ACV vy la severidad de la infeccion por COVID-19.

La relacién entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el aumento en la severidad y
mortalidad del ACV isquémico, enfatiza la urgencia de expandir la ventana terapéutica
para la trombolisis en esta poblacién especifica. Al comparar con investigaciones
previas(51), nuestro estudio subraya que el impacto de COVID-19 en la severidad del
ACV isquémico podria requerir una reevaluacion de las estrategias actuales de
tratamiento trombolitico, incluyendo el uso potencial de tenecteplase. La asociacion
significativa entre COVID-19 y un incremento en la severidad del ACV sugiere la
necesidad de una intervencion mas temprana, que en la practica signifique la
reduccion del infarto, lo que podria justificar la ampliacion de la ventana terapéutica
en estos pacientes para mejorar los desenlaces clinicos y reducir la mortalidad(18,19),

en especial en infartos de la arteria cerebral media(20,21).

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio, se reconoce la necesidad de una
mayor muestra y un disefio prospectivo para validar y expandir los hallazgos actuales.
Ademas, la naturaleza retrospectiva y la selecciébn de una poblacién especifica
(pacientes menores de 65 afios en un solo centro hospitalario) pueden limitar la
generalizacion de los resultados. El disefio transversal del estudio implica una
limitacién importante en la estimacion precisa de la relacion temporal entre la COVID-
19 vy el ictus isquémico. Estas limitaciones podrian tener gran repercusion en la
generalizacion de los resultados, ya que la exclusion por criterios de seleccion, dejan
fuera de la investigacion una cantidad importante de datos, inherente a la necesidad
de controlar sesgos de seleccion. Futuras investigaciones deberian dirigirse a estudiar
prospectivamente la asociacion entre COVID-19 y ACV isquémico, considerando la
heterogeneidad en la presentacion clinica y la evolucidén de los pacientes, asi como

la implementacién de protocolos de manejo estandarizados.

Finalmente, los resultados de este estudio enfatizan la importancia de una vigilancia
continua y la consideracion de COVID-19 como un factor de riesgo potencial en la
gestion de pacientes con ACV isquémico, particularmente en aquellos menores de 65

afos. Ademas, refuerzan la necesidad de politicas de salud publica y estrategias de



intervencidn que incluyan la prevencion y el manejo temprano de la infeccién por
SARS-CoV-2 para mitigar el riesgo de complicaciones graves como el ACV

isquémico.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontrd que la infeccién por SARS-CoV-2 es un predictor
significativo tanto de la severidad del ictus, medida por la escala NIHSS, como de la
mortalidad en esta poblacion.

La investigacion ha demostrado que, independientemente de la gravedad de la
COVID-19, los pacientes infectados presentan un riesgo aumentado de
complicaciones post-ictus. Este hallazgo es particularmente relevante, ya que destaca
la necesidad de considerar a la COVID-19 como un factor de riesgo significativo en la
evaluacion y manejo de pacientes isquémicos, incluso en aquellos que no presentan

una enfermedad severa.

Ademas, se ha identificado que la dislipidemia es un factor de riesgo concurrente para
la severidad del ictus, lo cual reafirma la importancia del manejo integral de las
comorbilidades en pacientes con COVID-19. Estos resultados contribuyen a un mejor
entendimiento del perfil de riesgo de los pacientes mas jovenes, lo cual es crucial para

el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas mas eficaces.

La relevancia de este estudio se extiende al ambito de la salud publica y la
planificacién sanitaria. Los hallazgos sugieren que las intervenciones dirigidas a
reducir la incidencia y severidad del ictus en pacientes con COVID-19 deberian ser
una prioridad, particularmente en el contexto de una pandemia que ha afectado a

millones de personas a nivel mundial.

Las expectativas que se tienen sobre los resultados se centran en su capacidad para
influir en la practica clinica actual. Se espera que los datos presentados conduzcan a
una mayor vigilancia y a un enfoque mas agresivo en la deteccién y tratamiento de la
infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes jovenes que presentan un riesgo elevado de
ictus isquémico. Se espera también que se promueva la concientizacion sobre la

importancia de acudir inmediatamente a la atencién especializada para el manejo del



ictus para disminuir las secuelas y tasas de mortalidad. Ademas, se anticipa que estos
resultados impulsaran investigaciones futuras para explorar mas a fondo los
mecanismos subyacentes de la relacion entre COVID-19 y el ictus isquémico, y para

validar los hallazgos en poblaciones mas amplias y diversas.

En conclusidn, este estudio ha proporcionado evidencia significativa que establece a
la infeccion por SARS-CoV-2 como un factor de riesgo importante para el ictus
isquémico en adultos menores de 65 afios, sin embargo, se sugiere realizar estudios
longitudinales en los que se considere la relacion temporal entre la infeccion y los
desenlaces tromboembdlicos como el ictus isquémico. Estos resultados subrayan la
necesidad de un abordaje multidisciplinar en el cuidado de pacientes con COVID-19
para prevenir complicaciones graves como el ictus isquémico y mejorar los

desenlaces en esta poblacion.

Este estudio no recibié financiacion externa. Todos los costos asociados con la
realizacion de esta investigacion fueron cubiertos por los autores por un valor de 250
dolares, para la compra de la licencia del software SPSS. Los recursos empleados
incluyen disefo del estudio, recopilacion de datos en un ordenador personal, analisis

e interpretacion de los resultados, asi como la preparacion del manuscrito.
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