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RESUMEN

La actual pandemia de COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2, se caracteriza por una
alta morbilidad y mortalidad. Algunos estudios han reportado que la frecuencia de ictus en
pacientes infectados con el virus oscila entre un 5-20 %. A pesar de estas cifras alarmantes,
las vias por las cuales el virus llega al sistema nervioso central y los mecanismos
fisiopatoldgicos por los que puede ocurrir un ictus en estos pacientes no han sido totalmente
esclarecidos. Numerosos estudios han demostrado que la infeccion por SARS-CoV-2 esta
asociada a un estado protromboético, capaz de causar un tromboembolismo arterial y venoso.
Ademas, se ha reportado una respuesta inflamatoria exacerbada, con reclutamiento de células
sanguineas y una secrecion desproporcionada de citoquinas proinflamatorias. También la
hipoxia y fendmenos cardioembolicos han sido propuestos como posibles mecanismos. Es
esencial definir con exactitud los mecanismos fisiopatoldgicos que vincula la infeccién por
SARS-CoV-2 con la ocurrencia del ictus, con la finalidad de aplicar tratamientos maés
especificos y evitar futuras complicaciones.

Palabras clave: coronavirus; ictus; SARS-CoV-2; enfermedad cerebrovascular; sintomas

neuroldgicos.
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Introduccion

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae y son virus de ARN de sentido
positivo no segmentados con envoltura grande. Su genoma es de aproximadamente 31 Kb, lo
que convierte a estos virus en los virus de ARN mas grandes conocidos.®Y) En pocas palabras,
los coronavirus que infectan a los seres humanos (hCoV) se pueden clasificar en dos grupos
segun su grado de virulencia: de baja patogenicidad, que incluyen HCoV-229E, HCoVOC43,
HCoV-NL63, HCoV-HKU y CoV altamente patégenos como: sindrome respiratorio agudo
severo CoV (SARSCoV), sindrome respiratorio CoV del Medio Oriente (MERSCoV)® vy el
SARS-CoV-2 recientemente descubierto.

La infeccion actual, denominada Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19, por sus
siglas en inglés) es una pandemia en curso, caracterizada por una alta morbilidad y mortalidad
producidas por el virus SARS-CoV-2. Este virus causa neumonia aguda altamente letal, con
sintomas clinicos similares a los reportados para infecciones previas por SARS-CoV y
MERS-CoV.%4 Segun la evidencia de primera mano de Wuhan, los sintomas mas comunes
de la infeccion por COVID-19 son la fiebre y la tos seca al inicio de la enfermedad.®

En un estudio reciente de pacientes infectados por COVID-19 se encontraron sintomas
neuroldgicos en el 36,4 % (78/214 casos) de los sujetos y los sintomas mas comunes
identificados fueron: mareos (16,8 %), dolor de cabeza (13,1 %) y anosmia (5,1 %).®
Ademas, los sintomas neuroldgicos fueron mas frecuentes en pacientes con enfermedad mas
grave, denotando la aparicion de eventos cerebrovasculares agudos (6 %), alteracion de la
conciencia (15 %) y lesion muscular (19 %).® En relacion con el accidente cerebrovascular;
todos los casos, excepto uno, ocurrieron en el grupo con infeccién mas severa (6 % vs. 1 %, p
< 0,05), y se relacion6 con edad avanzada, factores de riesgo cardiovascular y neumonia mas
severa.® Resultados similares fueron publicados por Li y otros,® quienes encontraron una
incidencia de ictus de aproximadamente 5 % en pacientes con COVID-19. Sin embargo, un
informe reciente de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), publico 131 eventos
neuroldgicos en los pacientes con COVID-19, los sindromes mas prevalentes fueron:
sindrome confusional o encefalopatia leve-moderada (28,3 %) e ictus (22,8 %). A pesar de la

elevada prevalencia de ictus, los mecanismos fisiopatologicos exactos que relacionan la
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infeccion por SARS-CoV vy el ictus en pacientes con COVID-19 no estan del todo bien
definidos.(” Por tanto, el objetivo de la presente revision fue establecer la relacion entre el

accidente cerebrovascular y la infeccion por COVID-19.

Mecanismo de neuroinvasion del SARS-CoV-2

Muchos virus son capaces de llegar al sistema nervioso central (SNC) como, por ejemplo:
virus del herpes, arbovirus, sarampion, influenza y VIH, entre otros.®® No hay duda de que
los coronavirus son capaces de infiltrarse en el SNC y el ARN de CoV se ha detectado en el
sistema nervioso central de pacientes con enfermedades neuroldgicas.!? Recientemente,
investigadores confirmaron la presencia de SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo
mediante la secuenciacion del genoma viral.9

La afectacion del sistema nervioso central se ha informado anteriormente en pacientes con
infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV. Un estudio en Arabia Saudita encontrd que el 25,7
% de los pacientes con MERS desarrollaron confusion y el 8,6 % experimentd
convulsiones.*? Ademas, se notificaron encefalomielitis diseminada aguda, accidente
cerebrovascular y encefalitis en pacientes con MERS.®) Durante el brote de SARS-CoV en el
2002-2003, también se describieron sintomas neuroldgicos, aunque la frecuencia reportada
fue baja y principalmente en casos aislados.®® Sin embargo, durante el curso de los pacientes
hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2, mas de un tercio de ellos desarrollaron
manifestaciones neuroldgicas, que pueden dividirse en dos grupos: (1) afectacion del sistema
nervioso central, tales como: mareos, dolor de cabeza, alteracion de la conciencia, ataxia,
enfermedad cerebrovascular aguda, convulsiones; (2) afectacion del sistema nervioso
periférico: alteracion del gusto, alteracion del olfato, alteracion de la vision, dolor neuropatico
y lesiones del musculo esquelético.® La mayoria de estos sintomas son mas frecuentes en
pacientes gravemente afectados, y el accidente cerebrovascular puede estar presente en el 6-
23 % de ellos.®"

La ruta neuroinvasiva exacta del SARS-CoV-2 aln se desconoce;™ sin embargo, se han
propuesto dos formas: a través de la placa cribiforme del hueso etmoides y a través de la
barrera hematoencefélica (BHE), después de la diseminacion circulatoria sistémica del
mismo.® En la via hematdgena el virus podria infectar las células endoteliales de la BHE y
atravesarla, debido a la afectacion de la permeabilidad de la barrera como consecuencia de la

infeccidn viral. En la otra via, el virus podria llegar al SNC a través de los nervios olfatorio o
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trigémino.®” Esto se apoya en la aparicion de sintomas periféricos como anosmia (5,1 %) y
disgeusia (5,6 %) en pacientes infectados por COVID-19.®) Ademas, en brotes anteriores, el
SARS-CoV se aislo del tejido cerebral con el uso de técnicas de inmunohistoquimica, lo que
confirma la entrada del virus al cerebro.®'® Otros autores han propuesto que los CoV
pueden invadir primero las terminales nerviosas periféricas y luego acceder al SNC a través
de una ruta conectada a la transmision sinaptica;**29 sin embargo, como la anosmia y la
disgeusia son sintomas neuroldgicos tempranos en muchos pacientes con COVID-19, esta
ruta es menos plausible.

Se ha informado ampliamente que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2) facilita la
invasion celular del SARS-CoV-2 en los diferentes 6rganos.?Y Esta enzima es una
carboxipeptidasa que reduce la presion arterial mediante la catalisis de la angiotensina Il
(vasoconstrictor) en angiotensina®234587) yasodilatador. Como proteina de transmembrana,
ACE?2 es el principal punto de entrada del SARS-CoV2 y otros coronavirus a las células del
organismo, la neurovirulencia podria estar relacionada con la expresién de ACE2 en el SNC.
El cerebro tiene una alta expresion de este receptor y se puede encontrar en neuronas y células
gliales de la corteza cerebral, el cuerpo estriado, el hipotalamo y el tronco encefélico.??
También tiene una ubicacion extensa en las células endoteliales alrededor del cerebro.®52)
Estudios previos han demostrado una correlacion positiva entre la expresion de ACE2 y la
infeccion in vitro por SARS-CoV® vy la propension neuroinvasiva de CoV se ha
documentado en casi todos los betacoronavirus, incluidos aquellos con brotes epidémicos
anteriores con el SARS-CoV® y el MERS-CoV.®

Durante la entrada a las células a traves del receptor ACE2, la proteina S1 del coronavirus se
une al dominio enzimatico de ACE2 en la superficie de las células y da como resultado
endocitosis y translocacién, tanto del virus como de la enzima, en endosomas ubicados dentro
de las celulas. Este proceso de entrada también requiere el cebado de la proteina S por la
serin-proteasa del huésped TMPRSS2.%® La sobreexpresion del receptor ACE2 en el
endotelio capilar cerebral podria favorecer la interaccion entre ambas proteinas, aumentando

el riesgo de ictus.”
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Mecanismos fisiopatologicos que relacionan la infeccion por

SARS-CoV-2 con el accidente cerebrovascular

En la literatura cientifica se ha publicado que las infecciones respiratorias son un factor de
riesgo independiente para la enfermedad cerebrovascular.?” Se han identificado varios
mecanismos potenciales por los cuales el COVID-19 podria aumentar el riesgo de accidente
cerebrovascular, pero aun no se han demostrado. Estos incluyen inflamacién sistémica
exagerada 0 una “tormenta de citocinas”,®® hipercoagulabilidad,® cardioembolismo por
lesion cardiaca relacionada con virus® e hipoxia.®??

En este articulo haremos una revision de la tormenta de citocinas y el estado de
hipercoagulabilidad, como dos de los mecanismos mas destacados relacionados con la

aparicion de ictus.

Inflamacidn sistémica exagerada o una “tormenta de citocinas”

La respuesta inmune innata es la primera linea de defensa contra la infeccion por SARS-CoV-
2; sin embargo, si se desregula la respuesta inmune, aparecera una respuesta de inflamacion
extrema. Comienza con el reclutamiento de células sanguineas (monocitos y macréfagos)
después de que el virus se infiltra en el parénquima pulmonar y empieza a proliferar.C% La
siguiente respuesta inflamatoria incluye: vasodilatacion, permeabilidad endotelial y
reclutamiento de leucocitos, lo que conduce a un dafio pulmonar adicional, hipoxemia y estrés
cardiovascular. Si esta inflamacién exagerada continda (incluso con cargas virales
decrecientes), el resultado es una inflamacidn sistémica generalizada, que es extremadamente
toxica y tiene el potencial de dafiar varios 6rganos distantes.”

Esta inflamacion sistémica exagerada o tormenta de citocinas se correlaciona con
linfocitopenia y es un sello distintivo de la infeccion grave por SARS-CoV-2.%®) Esto incluye
niveles elevados de varios marcadores inflamatorios como: interleucina (IL) (IL-6, IL-2, IL-
7), factor de necrosis tumoral TNF-q, interferon-y, proteina inducible (IP) -10, proteina
quimioatrayente de monocitos (MCP) -1, proteina inflamatoria de macrofagos (MIP) 1-a,
factor estimulante de colonias de granulocitos (G- LCR), proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina y ferritina.?®3Y Esta sobrecarga de mediadores inflamatorios se propaga desde
la lesion orgénica inicial (pulmones) a otros érganos como son el corazon y el cerebro.
Ademas, la infeccion de células hematopoyéticas como las células dendriticas por el SARS-
CoV-2 induce una expresion de bajo nivel de citocinas antiinflamatorias (IFN-of) y una

regulacién positiva de citocinas proinflamatorias como: TNF, IL-6 y otras quimiocinas
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(CCL3, CCL5, CCL2 y CXCL10).®? Adicionalmente, los macréfagos expresan niveles
elevados de IFN y otras citocinas proinflamatorias®? y las células epiteliales de las vias
respiratorias infectadas por el virus también producen grandes cantidades de quimiocinas
CCL3, CCL5, CCL2y CXCL10.®¥

En una cohorte de pacientes confirmados con COVID-19 en Wuhan, China, se inform6 un
aumento en la proporcion de neutrofilos a linfocitos (NLR) y una disminucién en las células T
CD4+; sin embargo, no se encontraron cambios significativos en la cantidad de células CD8+
y células B.®¥ El aumento de NLR fue consistente con los hallazgos de Wang y otros®® de
que los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 tenian un recuento de neutréfilos en
aumento y una disminucion de linfocitos recuento durante la fase grave. La disminucién de
células T CD4+ y CD8+, y de las células T reguladoras, conduce a una tormenta de citocinas,
que podria resultar en una respuesta inflamatoria agravada a la infeccion por SARS-CoV-2.G%
Se notificaron patrones de respuesta inflamatoria similares en epidemias de coronavirus
anteriores.®®3) Por ejemplo, en la infeccion por SARS-CoV, los pacientes con una
enfermedad mas grave tenian niveles séricos mas altos de citocinas proinflamatorias (IFN-y,
IL-1, IL -6, IL-12 y TGFp) y quimiocinas (CCL2, CXCL10, CXCL9 e IL-8), con niveles muy
bajos de la citocina antiinflamatoria IL-10 que los pacientes con infeccion menos grave. %37
Ademaés, en la infeccion por MERS, los estudios mostraron niveles elevados de citocinas
proinflamatorias en suero (IL-6 e IFN-a) y quimiocinas (IL-8, CXCL-10 y CCL5) en
individuos con infeccién grave en comparacion con aquellos con leve a enfermedad
moderada.®®)

Se han asociado varios factores con esta tormenta de citocinas: 1) replicacion rapida del virus,
que podria conducir a un aumento de los efectos citopaticos y a la produccion de niveles mas
altos de citocinas proinflamatorias y quimiocinas por parte de las células epiteliales
infectadas;®® 2) respuestas retardadas de IFN que posponen la inmunidad de la respuesta
innata; 3) acumulacion de monocitos-macrofagos y neutréfilos, que son un reservorio y fuente
de citocinas y quimiocinas;“? y 4) niveles mas bajos de células T reguladoras, que son vitales
para mantener la homeostasis inmune y la prevencién de la inflamacion excesiva después de
la infeccion. 9

Esta respuesta inflamatoria exagerada, que incluye: el reclutamiento de celulas inmunes, la
secrecion desproporcionada de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, una apoptosis de las
células endoteliales con mayor filtracion vascular y la alteracion de la homeostasis tisular,
esta estrechamente relacionada con la aparicién de un accidente cerebrovascular en pacientes
con COVID-19.
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Estado de hipercoagulabilidad
Mao y otros® encontraron que los pacientes con infeccion severa por SARS-CoV-2 tenian
niveles mas altos de dimero D (DD) que los pacientes con infeccion no severa y también
reduccién severa de plaquetas, ambos podrian estar relacionados con la aparicion de un
accidente cerebrovascular en casos de infeccion grave. Los altos niveles de DD son un signo
de activacion excesiva de la coagulacion e hiperfibrinolisis.®) Este estado de
hipercoagulabilidad aumenta el riesgo de una trombosis arterial por la formacién de trombos
y agregacion plaguetaria y esta relacionado con la inflamacion, con activacion de células
endoteliales y células del musculo liso, estimulacion de macrofagos y expresion de factor
tisular.? Este estado de hipercoagulabilidad se acompafia de niveles altos de factores de la
coagulacion: FVIII, fibrindgeno, plasmindgeno, VWF, FX y FXIII, y conduce el equilibrio
hemostatico hacia la formacion de trombos, lo que aumenta el riesgo de trombosis
arterial.*14? Ademas, un estado de hipercoagulabilidad se asocia con una funcién endotelial
desequilibrada, que facilita la coagulacion intravascular en el lecho venoso o arterial, lo que
puede conducir a la oclusién de la arteria cerebral y al accidente cerebrovascular.
Estudios anteriores han demostrado que otros virus (por ejemplo, neumonia por mycoplasma)
pueden afectar las paredes vasculares de la circulacién cerebral mediante la induccién de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias,*® por lo que pueden causar vasculitis local y
oclusion vascular trombotica. Ademas, la activacion de leucocitos en estado septico tambien
puede inducir la liberacion de TNF e IL-1, que a su vez pueden inducir la activacion de
organos endoteliales y probablemente alterar el estado anticoagulante normal del tejido del
endotelio. La reciente tormenta de citocinas explicada podria respaldar este estado de
hipercoagulabilidad, porque las citocinas inflamatorias pueden promover la activacion de las
vias de coagulacion sanguinea.“ Ademas, la sepsis, que se encuentra cominmente en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, podria causar coagulacion intravascular
diseminada.)
En un informe reciente publicado por Beyrouti y otros“® se demostro niveles elevados de
dimero D (> 1000 pg/L) en seis pacientes infectados por COVID-19 con oclusion isquémica
de vasos grandes. Ademas, se observaron niveles elevados de ferritina sérica y proteina C
reactiva de alta sensibilidad en 5 pacientes.*® También se han reportado niveles altos de
ferritina y de la enzima lactato deshidrogenasa en pacientes con infeccion grave por COVID-
19'(47)
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Es importante recordar que los virus pueden potenciar la produccion de anticuerpos como:
anticuerpos IgM anticardiolipina y anticuerpos antifosfolipidos, lo que incrementan el riesgo
de trombosis cerebral. Zhang y otros® publicaron recientemente tres casos de COVID-19
con anticuerpos antifosfolipidos, tipo anticardiolipina IgA, anti-p2-glucoproteina | IgA e IgG,
e infartos cerebrales multiples. Estos anticuerpos antifosfolipidos son el sello distintivo para
el diagnostico del sindrome antifosfolipido y, probablemente, causan infiltracion linfocitica,
necrosis del musculo liso y oclusion de la pared de los vasos en los capilares cerebrales,

mejorando el riesgo de accidente cerebrovascular.84%

Comentarios finales

Se ha demostrado la afectacion del sistema nervioso central y periférico en pacientes
infectados con el virus del SARS-CoV-2,® y se ha reportado que el ictus podria presentarse
en casi el 20 % de esos pacientes.(” Sin embargo, hasta la fecha se desconocen los
mecanismos exactos de neuroinvasion del virus y la relacion causal entre el agente
etiopatogenico y el accidente cerebrovascular.

Varios estudios han demostrado que la infeccion por SARS-CoV-2 esta relacionada con un
estado protrombdtico que causa tromboembolismo venoso y arterial con niveles elevados de
dimero D.54659 Ademas, una respuesta inflamatoria exagerada, con reclutamiento de células
sanguineas y secrecion desproporcionada de citocinas y quimiocinas proinflamatorias,
exacerbara la activacion de células endoteliales y mononucleares con expresién de factor
tisular que conduce a la activacion de la coagulacion y generacion de trombina,®*® que se
conocen como causas principales de accidente cerebrovascular isquémico.

Asimismo, los pacientes con la COVID-19 suelen portar factores de riesgo vascular, los
cuales estdn fuertemente asociados a la ocurrencia de ictus, como: edad avanzada,
hipertensidn, diabetes, obesidad y otros. El cardioembolismo y la hipoxia como resultado de
lesiones cardiacas y pulmonares durante la infeccion podrian causar o, incluso, facilitar, un
accidente cerebrovascular en estos pacientes.

Es fundamental evaluar el riesgo de ictus en los pacientes con la COVID-19 y considerar los
posibles mecanismos implicados para aplicar tratamientos méas especificos con el fin de evitar

la progresion del ictus.
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ABSTRACT

The actual Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) infection is an ongoing pandemic,
characterized by high morbidity and mortality produced by SARS-CoV-2 virus. Studies reported
a stroke frequency around 5-20% in infected patients; however, SNC invasion and
pathophysiological mechanisms related to stroke in COVID-19 patients are still unknown.
Several studies have demonstrated that SARS-CoV-2 infection is linked to a prothrombotic state
causing venous and arterial thromboembolism. Also, an overstated inflammatory response with
recruitment of blood cells and disproportioned secretion of proinflammatory cytokines has been
reported. Finally, cardioembolism and hypoxia have been proposed as surrogate mechanisms. It
is essential to define the pathophysiological mechanisms of stroke during the infection in order to
apply more specific treatments to avoid further stroke complications.
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Introduction

Coronaviruses belong to the family Coronaviridae and are large enveloped non-segmented
positive-sense RNA viruses. Their genome is approximately 31 Kb, making these viruses the
largest known RNA viruses.() Briefly, coronaviruses infecting humans (hCoVs) can be classified
in two groups according to their virulence degree: low pathogenic, which include HCoV-229E,
HCoVOC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU and highly pathogenic CoVs such as: severe acute
respiratory syndrome CoV (SARSCoV), Middle East respiratory syndrome CoV (MERSCoV)®
and the recent discovered SARS-CoV-2.

The actual Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) infection is an ongoing pandemic,
characterized by high morbidity and mortality produced by SARS-CoV-2 virus. This virus causes
acute, highly lethal pneumonia with clinical symptoms similar to those reported for SARS-CoV
and MERS-CoV previous infections.®% Based upon the first-hand evidence from Wuhan, the
most common symptoms of COVID-19 infection were fever and dry cough at the onset of
illness.®

In a recent study of COVID-19 infected patients, neurologic symptoms were found in 36.4%
(78/214 cases) of the subjects and the most common symptoms identified were dizziness
(16.8%), headache (13.1%), and anosmia (5.1%).® In addition, neurological symptoms were
more frequent in patients with more severe disease, denoting the appearance of acute
cerebrovascular events (6%), impaired consciousness (15%), and muscle injury (19%).® In
relation to stroke; all cases, except one, occurred in the group with more severe infection (6% vs
1%, p < 0.05), and it was related to advanced age, cardiovascular risk factors and more severe
pneumonia ®). Similar results were published by Li Y et al., who found an incidence of stroke of
approximately 5% in COVID-19 patients.® However, a recent report from the Spanish Society of
Neurology (SEN), published 131 neurologic events in COVID-19 patients, and the most
prevalent syndromes were: confusional syndrome or mild-moderate encephalopathy (28.3%) and
stroke (22.8%). Instead of this stroke percentage, the exactly pathophysiological mechanisms
linking SARS-CoV infection and stroke in COVID-19 patients are not defined.(”)
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Neuroinvasion mechanism of SARS-CoV-2

Many viruses are capable to reach the central nervous system (CNS) such as: herpes virus,
arboviruses, measles, influenza and HIV, among others.®® There is no doubt that coronavirus are
capable to infiltrate the CNS and CoV RNA has been detected in the central nervous system of
patients with neurological diseases.*? Recently researchers confirmed the presence of SARS-
CoV-2 in cerebrospinal fluid by genome sequencing.?

Central nervous system involvement has been previously reported in patients with SARS-CoV
and MERS-CoV infections. A study in Saudi Arabia found that 25.7% of the MERS patients
developed confusion and 8.6% experienced seizures.*? In addition, acute disseminated
encephalomyelitis, stroke and encephalitis have been reported for patients with MERS.®® During
the SARS-CoV outbreak in 2002-2003, neurological symptoms were also described, although
frequency was found low and in remote cases.*¥ However, during the course of hospitalized
patients with SARS-CoV-2 infection, more than a third of the patients develop neurologic
manifestations, which could be divided in central nervous system involvement, such as:
dizziness, headache, impaired consciousness, ataxia, acute cerebrovascular disease, seizures; and
peripheral nervous system symptoms: taste impairment, smell impairment, vision impairment,
nerve pain, and skeletal muscle injury.® Most of these symptoms are more frequent in severely
affected patients, and stroke could be present in 6% to 23% of them.®")

The exact neuroinvasive route of SARS-CoV-2 is still unknown,®® however two ways have been
proposed: via cribriform plate of the ethmoid bone and through the blood-brain barrier (BBB)
after systemic circulatory dissemination.®® In the hematogenous route the virus could infect the
endothelial cells of the BBB and pass through it, due to the affected permeability of the barrier as
a result of the infection. In the other pathway, the virus could reach the CNS through the
olfactory or trigeminal nerves.!”) This is supported by the appearance of peripheral symptoms as
anosmia (5.1%) and dysgeusia (5.6%) in COVID-19 infected patients.® Also, in past outbreaks
SARS-CoV has been isolated from brain tissue with the use of immunohistochemistry
techniques, confirming the entry of the virus to the brain.%!® Other authors have proposed that
CoVs may first invade peripheral nerve terminals, and then gain access to the CNS via a synapse-
connected route;**2) however as anosmia and dysgeusia are early neurological symptoms in

many COVID-19 patients, this route is less plausible.
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It has been extensively reported that angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) facilities SARS-
CoV-2 cellular invasion in the different organs.®V This enzyme is a carboxypeptidase that lowers
blood pressure by the catalysis of angiotensin Il (vasoconstrictor) into angiotensin(:23456.7)
vasodilatador. As a transmembrane protein, ACE2 serves as the main entry point into cells for
SARS-CoV?2 and other coronavirus, and neurovirulence could be related to the ACE2 expression
in the SNC. The brain has a high expression of this receptor, and it can be found in neurons and
glial cells of cerebral cortex, striatum, hypothalamus and brainstem.?? Also it has an extensive
location in endothelial cells around the brain @52V, Previous studies have showed a positive
correlation between ACE2 expression and in vitro SARS-CoV infection® and neuroinvasive
propensity of CoVs has been documented almost for all betacoronaviruses, including those with
epidemic outbreaks: SARS-CoV®" and MERS-CoV.?®

During the entry to the cells through ACE2 receptor, coronavirus spike S1 protein binds to the
enzymatic domain of ACE2 on the surface of cells results in endocytosis and translocation of
both the virus and the enzyme into endosomes located within cells. This entry process also
requires priming of the S protein by the host serine protease TMPRSS2.%®) Overexpression of the
ACE2 receptor in the brain capillary endothelium could favor the interaction between both

proteins, increasing the risk of stroke.?”

Physiopathological mechanisms linking SARS-CoV-2 infection to

stroke

There is previous published evidence that respiratory-related infection is an independent risk
factor for acute cerebrovascular disease.?” A number of potential mechanisms by which COVID-
19 might increase stroke risk have been identified, but they have not been proven yet. These
include exaggerated systemic inflammation or a “cytokine storm”,?® hypercoagulability,®
cardioembolism from virus related cardiac injury® and hypoxia.?V)

Cytokine storm and a hipercoagulable state will be briefly discussed, as two of the most

outstanding mechanisms related to stroke occurrence.
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Exaggerated systemic inflammation or a “cytokine storm”
The innate immune response is the first line of defense against SARS-CoV-2 infection; however,
if the immune response is deregulated, an extreme inflammation response will appear. It began
with the recruitment of blood cells (monocytes and macrophages) after the virus infiltrates the
lung parenchyma and begins to proliferate.®® The following inflammatory response include:
vasodilation, endothelial permeability and leukocyte recruitment, leading to a further pulmonary
damage, hypoxemia and cardiovascular stress. If this exaggerated inflammation continues (even
with diminishing viral loads), the result is a generalized systemic inflammation, which is
extremely toxic and has the potential to injure several distant organs.%
This exaggerated systemic inflammation or cytokine storm correlate with lymphocytopenia and is
a hallmark of severe SARS-CoV-2 infection.® This include raised levels of several
inflammatory markers such as: interleukin (IL)-6, IL-2, IL-7, tumor necrosis factor (TNF)-a,
interferon-y, inducible protein (IP)-10, monocyte chemoattractant protein (MCP)-1, macrophage
inflammatory protein (MIP) 1-0, granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF), C-reactive
protein (CRP), procalcitonin, and ferritin.?®3) This overload of inflammatory mediators
propagates from the initial organ injury (lungs) to other organs as heart and brain.
In addition, the infection of hematopoietic cells such as dendritic cells by SARS-CoV-2 induces
low-level expression of anti-inflammatory cytokines (IFN-of) and up-regulation of pro-
inflammatory cytokines such as: TNF, IL-6 and other chemokines (CCL3, CCL5, CCL2, and
CXCL10).%? Together with these, macrophages express elevated levels of IFN and other pro-
inflammatory cytokines;®? and infected airway epithelial cells by the virus also produce large
amounts of chemokines CCL3, CCL5, CCL2, and CXCL10.%%
In a cohort of confirmed COVID-19 patients in Wuhan, China an increasing in neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR) and a decreasing in CD4+ T cells was reported; however no significant
change in the number of CD8+ cells and B cells were found.®¥ The increase of NLR was
consistent with the findings from Wang et al that patients with SARS-CoV-2 infection had a
rising neutrophil count and a falling lymphocyte count during the severe phase.®® The
consumption of CD4+ and CD8+ T cells, and the decrease of regulatory T cells, leads to a
cytokine storm, which might result in aggravated inflammatory response to SARS-CoV-2

infection.(®¥
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Similar inflammatory response patterns have been reported in previous coronavirus
epidemic.53") For example in SARS-CoV infection, patients with a more severe disease had
higher serum levels of pro-inflammatory cytokines (IFN-y, IL-1, IL-6, IL-12, and TGFp) and
chemokines (CCL2, CXCL10, CXCL9, and IL-8), with very low levels of the anti-inflammatory
cytokine, IL-10 than patients with less severe infection.®3" Also, in MERS infection, studies
showed elevated levels of serum pro-inflammatory cytokines (IL-6 and IFN-a) and chemokines
(IL-8, CXCL-10, and CCL5) in individuals with severe infection compared to those with mild to
moderate disease.®

Several factors have been associated with this cytokine storm: 1) Rapid virus replication, which
could lead to enhanced cytopathic effects and production of higher levels of proinflammatory
cytokines and chemokines by infected epithelial cells;®® 2) Delayed IFN responses which
postpone innate immune response; 3) Monocyte-macrophages and neutrophil accumulation,
which are a reservoir and source of cytokines and chemokines;“? and 4) Lower levels of
regulatory T cells, which are vital in maintaining immune homeostasis and the prevention of
excessive inflammation after infection.“®

This exaggerated inflammatory response, with the recruitment of cells, the disproportioned
secretion of proinflammatory cytokines and chemokines, an endothelial cell apoptosis with

further vascular leakage and altered tissue homeostasis, is closely linked to the occurrence stroke.

Hypercoagulability state
Mao et al found that patients with severe SARS-CoV-2 infection had higher D-dimer (DD) levels
than that of patients with non-severe infection and also severe platelet reduction; and both could
be linked to the occurrence of stroke in cases of severe infection.® High levels of DD are a sign
of excessive coagulation activation and hyperfibrinolysis. This state of hypercoagulability
increases the risk of arterial thrombosis through the formation of thrombus and platelets
aggregation, and it is related to inflammation, with endothelial and smooth muscle cell activation;
macrophage stimulation and tissue factor expression.t) This state of hypercoagulability is
accompanied with high levels of FVIII, fibrinogen, plasminogen, VWF, FX and FXIII, and leads
the haemostatic balance towards thrombus formation, increasing the risk of arterial

thrombosis.#*4? In addition, a hypercoagulable state is associated with unbalanced endothelial
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function that facilitates intravascular coagulation in the venous or arterial bed, which may
towards to cerebral artery occlusion and stroke.“?

Previous studies have demonstrated that other virus (eg. Mycoplasma pneumonia) can affect the
vascular walls of brain circulation by the induction of proinflammatory cytokines and
chemokines;“® which may cause local vasculitis and thrombotic vascular occlusion. In addition,
leukocyte activation under septic state may also induce the release of TNF and IL-1, which may
in turn induce endothelial organ activation, and likely alter the normal anticoagulant state of the
endothelium tissue. The recent explained cytokines storm could support this hypercoagulability
state, because inflammatory cytokines can promote the activation of blood coagulation
pathways.“? Also, sepsis, which is commonly found in patients with SARS-CoV-2 infection,
could cause disseminated intravascular coagulation.“®

A recent report published by Beyrouti et al, demonstrated in six COVID-19 infected patients
large vessel ischemic occlusion elevated D-dimer levels (>1000ug/L).®) Increased levels of
serum ferritin and high-sensitivity C-reactive protein were visualized in 5 patients.® Higher
levels of ferritin and lactate dehydrogenase have been previously reported in severe COVID-19
infected patients.“”

It is important to remember that virus might enhance the production of antibodies such as: IgM
anticardiolipin antibodies and antiphospholipid antibodies, which could increases the risk of
cerebral thrombosis. Zhang et al recently published three COVID-19 cases with antiphospholipid
antibodies,-type Anticardiolipin IgA, anti—p2-glycoprotein | IgA and IgG- and multiple cerebral
infarcts.“® These antiphospholipid antibodies are the hallmark for the diagnosis of the
antiphospholipid syndrome; and they probably cause lymphocytic infiltration, necrosis of smooth

muscle and occlusion of the vessel wall in brain capillaries, improving the risk of stroke.“&49,

Final comments

Peripheral and central nervous system involvement have been demonstrated in patients infected
with SARS-CoV-2 virus,® and stroke could be presented in almost 20% of those patients.(
However, until date the exactly mechanisms of neuroinvasion of the virus and the causal relation

between etiopatogenic agent and stroke is unknown.
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Several studies have demonstrated that SARS-CoV-2 infection is linked to a prothrombotic state
causing venous and arterial thromboembolism with elevated D-dimer Levels®4659 Additionally,
an overstated inflammatory response, with recruitment of blood cells and disproportioned
secretion of proinflammatory cytokines and chemokines, will exacerbate endothelial and
mononuclear cell activation with expression of tissue factor leading to coagulation activation and
thrombin generation;54® which are known as leading causes of ischemic stroke.

However, patients with COVID-19 usually carry vascular risk factors, which are strongly
associated to stroke occurrence, such as: advanced age, hypertension, diabetes, obesity and
others. Cardioembolism and hypoxia as a result of heart and lung injuries during infection could
cause or even facilitate stroke in these patients.

It is crucial to evaluate the risk of stroke in COVID-19 patients and consider the possible

mechanisms involved to apply more specific treatments in order to avoid stroke progression.
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