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RESUMEN

El manejo clinico de la asociacion de sindrome de dificultad respiratoria
aguda grave por COVID-19, en pacientes con hemorragia subaracnoidea
aneurismatica no tratada, es un reto por la falta de evidencia de alto grado
y el riesgo de complicaciones neuroldgicas que puede ocasionar la terapia
ventilatoria. Presentamos las caracteristicas clinicas, manejo y resultados
de un paciente con esta asociacion de patologias, durante el acmé de
la segunda ola de la pandemia de la COVID-19, en un hospital del Pert.

Palabras clave: posicion prona, ventilacion mecanica, SARS-CoV-2,
COVID-19, sindrome de dificultad respiratoria aguda, hemorragia
subaracnoidea aneurismatica.

INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSAa)
puede llegar a tener una mortalidad de 40% y un alto
riesgo de discapacidad significativa."? Ademés del
resangrado, la neumonia y el sindrome de dificultad
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The clinical management of the association of severe acute respiratory
distress syndrome due to COVID-19 in patients with untreated aneurysmal
subarachnoid hemorrhage is challenging due to the lack of high-grade
evidence and the risk of neurological complications that may be caused by
ventilatory therapy. We present the clinical characteristics, management
and results of a patient with this association of pathologies, during the
height of the second wave of the COVID-19 pandemic, in a hospital in Peru.
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respiratoria aguda (SDRA) son complicaciones frecuen-
temente encontradas en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI).>* Por otro lado, la HSAa puede aumentar
la presion intracraneal (PIC) y generar una disminucién
de la presion de perfusion cerebral (PPC), disminucion
del flujo sanguineo cerebral, disminucién de la entrega
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de oxigeno cerebral, ademas de acompanar esto de
resultados clinicos desfavorables.’**

ElI SDRA grave debido a la enfermedad por coronavi-
rus 2019 (COVID-19) se puede presentar hasta en 5% de
los infectados, en ellos estd recomendada la ventilacién
mecanica invasiva (VMI) con pardmetros de proteccién
pulmonar, bloqueador neuromuscular y la posicién prona.®
La posicion prona ha demostrado disminuir la mortalidad
en ensayos aleatorizados controlados de pacientes con
SDRA grave (PaO,/FiO, < 100 mmHg) que excluyeron
pacientes con aumento de la PIC, algunos estudios con
pequefas poblaciones han reportado resultados contra-
dictorios sobre el efecto de la posicién prona en la PIC y
la PPC de pacientes con lesién cerebral aguda.®

Se presentan las caracteristicas clinicas, evolucion y
resultados de un paciente con HSAa complicada con SDRA
grave por COVID-19, tratado con VMI en posicién prona
prolongada en un hospital de la ciudad de Trujillo, Pert.

PRESENTACION DEL CASO

En el acmé de la segunda ola de la COVID-19, un paciente
masculino de 42 afos previamente saludable y con indice

de masa corporal de 23 kg/m?* fue admitido en la sala de
emergencias con un cuadro de HSA. Hunt-Hess Ill, Fisher
IV, y World Federation of Neurosurgeons 2; ingresé con
una escala de coma de Glasgow (ECG) de ocho puntos y
sintomas respiratorios altos leves, con prueba antigénica
positiva para la COVID-19 y tomografia pulmonar con
signos tipicos de COVID-19 en poco volumen (Figura
1), la ECG mejor6 hasta los 14 puntos, aunque estuvo
somnoliento y confuso. Inicié tratamiento con analgesia
parenteral y nimodipino.

A partir del segundo dia, en la emergencia aumen-
taron los sintomas y signos respiratorios, lo que amerit6
iniciar oxigenoterapia. En el cuarto dia de estancia en
emergencia se realiz6 una angiotomografia cerebral,
donde se identific6 un aneurisma de la arteria cerebral
media derecha de 5 mm de tamafo y una malformacién
arteriovenosa ipsilateral de 23 X 32 x 37 mm. Asimismo
se realiz6 una tomografia pulmonar que evidencié un
compromiso pulmonar promedio de ambos pulmones
en 60% (Figura 2). Durante el séptimo dia de estancia
en emergencia, el paciente persistié con insuficiencia
respiratoria grave, que no habia respondido al manejo
con mascara de presién positiva continua en las vias

e E—]

Figura 1: Dia de ingreso al Servicio de Emergencia. Tomografia cerebral: (A-C) muestran hemorragia subaracnoidea visible en surcos, cisternas
perimesencefalicas e intraventriculares. D) Muestra dos formaciones hiperdensas, una adyacente a arteria cerebral media derecha y la otra periven-
tricular derecha con calcificaciones. Tomografia de térax: (E-G) se evidencia infiltrado en vidrio esmerilado subpleural y subcisural derecho con area
de consolidacion apicobasal derecha.
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Figura 2: Dia cuarto de estancia en el Servicio de Emergencia. Angiotomografia cerebral (A) reconstruccion MIP. B) Reconstruccion 3D angio. C)
Reconstruccion 3D: muestran un aneurisma sacular de 5 mm (cabeza de flecha) y una malformacion arteriovenosa de 23 x 32 x 37 mm (flecha).
Tomografia de térax (D-F) muestran consolidacion parenquimal de ambos pulmones a predominio derecho.

respiratorias (CPAP: Continuous Positive Airway Pressure),
ademas present6 disminucién de la ECG a 12 puntos e
ingresé a la unidad de cuidados intensivos (UCI).

El paciente ingres6 a la UCI con APACHE Il'y SOFA
de 17 y 5 puntos, respectivamente. A pesar de iniciar
la VMI con PEEP, su PaO,/FiO, fue de 88 mmHg, la
radiografia de térax mostr6 un compromiso pulmonar
bilateral severo (Figura 3A), por lo cual se inicié bloquea-
dor neuromuscular, pronacién prolongada (72 horas) en
posicion Trendelenburg invertido de 30° y pardmetros
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Figura 3:

Radiografias de torax en la Unidad de
Cuidados Intensivos. A) Al ingresar

a la Unidad de Cuidados Intensivos:
patron intersticial difuso central y peri-
férico con consolidacion y broncogra-
ma aéreo basal derecho. B) Durante
el sexto dia de estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos: patron inters-
ticial en el pulmén derecho y lébulo
superior izquierdo, sugestivos de
neumonia intersticial y consolidacion
bibasales.

ventilatorios protectivos (volumen tidal 4-8 mL/kg peso
predicho, PEEP de acuerdo con el SDRA network, pre-
si6n meseta < 30 cmH, O, presién de conduccién < 15
cmH,O e hipercapnia permisiva) y dexametasona 6 mg/
dia hasta completar 10 dias. Adicionalmente, recibié
solucion salina hiperténica al 5%, noradrenalina para
mantener la presién arterial media entre 80-90 mmHg,
nimodipino y se monitorizé el didmetro pupilar bilateral.
Afadido a esto, se evitaron la hipoxemia o hiperoxemia,
hipotensién o hipertensién arterial, hipotermia o hiper-
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termia, hipoglucemia o hiperglucemia, y la hipocapnia
o hipercapnia severa.

En los primeros tres dias en UCI hubo una respuesta
oxigenatoria favorable sin compromiso pupilar o deterioro
hemodindmico, la PaO,/FiO, méxima alcanzada fue de 210,
fue supinado después de cumplir las 72 horas en posicién
prona. A partir del quinto dia en UCI se observé deterioro
oxigenatorio progresivo, el cual estuvo asociado a una neu-
monia tardia que se relacioné al ventilador (NAV) e inici6 tra-
tamiento antibiético empirico de amplio espectro. Durante
el octavo dia en UCI aparecieron nuevos criterios de SDRA
moderadamente grave con PaO,/FiO, de 149 mmHg (Figura
3B). Se inici6 una segunda sesién de pronacién prolongada,
que conservd los parametros ventilatorios y un monitoreo
clinico neurolégico semejante (Figura 4).

Se obtuvo una respuesta oxigenatoria progresivamente
favorable con una PaO,/FiO, méxima de 230 mmHg sin
alteracion en la respuesta pupilar, la cual se mantuvo hasta
el undécimo dia en UCly entonces se realiz6 la supinacién
(Figura 4). Durante su estancia en UCI el paciente cursé con
pansinusitis nosocomial, nueva NAV sin SDRA, debilidad
del paciente critico, fue sometido a traqueostomia y se
realiz6 el clipaje del aneurisma cerebral sin intercurrencias
perioperatorias. La estancia hospitalaria en la UCI fue de
55 dias y la total fue de 61 dias; el paciente egresé a su
domicilio decanulado y con escala de Rankin modificada
(ERm) de 3 puntos.

DISCUSION

Qureshiy colaboradores,® después de analizar una base de
datos de 282,718 pacientes en Estados Unidos de América
300
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(EUA), encontraron que la tasa de HSA entre los pacientes
con COVID-19 (0.1%) fue semejante a la encontrada en
pacientes sin COVID-19 (0.2%), aunque la proporcién
de complicaciones como la neumonia (58.1 vs 21.3%; p
< 0,001), la falla respiratoria aguda (64.0 vs 39.1%; p <
0.001) y la mortalidad intrahospitalaria (31.4 vs 12.4%; p
< 0.01) fueron mayores en los pacientes con COVID-19.
Ravindra y colaboradores’” analizaron las bases de datos
de 194 hospitales de EUA, con lo que reportaron mayores
estancias hospitalarias en UCI (21.9 vs 9.6 dias; p < 0,001)
y general (26.9 vs 13.4 dfas; p < 0.001), asi como mor-
talidad (42.9 vs 14.8%; p < 0.001) en los pacientes que
tuvieron HSA con COVID-19 versus HSA sin COVID-19.

La asociacion de HSA y SDRA puede verse en situa-
ciones criticas como el trauma craneoencefalico (TCE)
asociado a trauma toracico o HSAa grave con una respuesta
adrenérgica e inflamatoria sistémicas.’ Los estudios con
resultados favorables del manejo ventilatorio del SDRA
grave, generalmente, excluyen a los pacientes que tengan
aumento de la PIC de cualquier etiologfa, debido a que
su tratamiento implica el aumento de la PEEP, la posicion
pronay la hipercapnia permisiva, medidas terapéuticas que
pueden aumentar la PIC, disminuir la PPC'y, por lo tanto,
reducir el aporte de oxigeno cerebral.® Esto ha generado
un vacio de evidencia terapéutica que debe investigarse.

Towner y colaboradores’ realizaron una revision siste-
madtica sobre el manejo ventilatorio de pacientes con HSAa,
al recomendar que, si bien la PEEP elevada y la posicién
prona pueden aumentar la PIC, su uso podria considerarse
en pacientes con HSAa sin hipertensiéon endocraneana o
efecto de masa. Por otro lado, la medicion de PIC no es
claramente recomendada en pacientes con HSAa, a dife-

—~ Pa0, (mmHg) = FiO, (x 100) — PEEP (cmH,0) - PaFiO, — PaCO, (mmHg)

Figura 4:

Evolucion gasométrica durante los
dias de su estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos. El dia de ingreso

1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos

PaO,_presion arterial de oxigeno. FiO, = fraccion inspiratoria de oxigeno. PEEP = presion positiva al final
de la espiracion. PaFiO, = relacion de la PaO,/FiO,. PaCO, = presion arterial de dioxido de carbono.
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a Unidad de Cuidados Intensivos:
FiO, = 1.0. PaO, = 82 mmHg. PaFiO,
= 82. PaCO, = 45 mmHg. PEEP =

12. El recuadro gris indica los dias de
posicién prona prolongada (72 horas
continuas).
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SDRA grave COVID-19
| PaFiO, <100 en VMI + PEEP

HSAa no tratada

Fisher IV

SDRA primario

Ventilacion mecénica

Prono prolongado
| VT:4-6 mL/kg predicho
PEEP acorde al SDRA network
| Presion meseta <30 mmHg '

:Presién conduccion < 15 mmHg:

SDRA secundario

‘ Evitar las cinco Hs:
-

e Hipoxemia o hiperoxia

o
T

.Hipotensién o hipertension arterial
Hipotermia o hipertermia

: Hipoglucemia o hiperglucemia
Hipocapnia o hipercapnia

Abel S Arroyo S Dexametasona/Nimodipino

=
Bloqueador neuromuscular 3‘_5.-’ 30°
Py

Oxigenacion sistémica y cerebral g

Figura 5: Resumen del caso clinico. Paciente con sindrome de dificultad respiratoria aguda grave por doble etiologia: primaria, por lesion directa de
la COVID-19; secundaria, por la descarga adrenérgica y la respuesta inflamatoria sistémica de la hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSAa)
severa no tratada. Se trato el SDRA grave con posicion prona en Trendelenburg invertido a 30° para disminuir el aumento de la presién intracra-
neana, ademas de evitar la injuria secundaria (las cinco Hs) y el uso de dexametasona. PaFiO,: relacion de la presion arterial de oxigeno entre la

fraccion inspiratoria de oxigeno.

VMI = ventilacién mecéanica invasiva. PEEP = presion positiva al final de la espiracion. VT = volumen tidal. SDRA = sindrome de dificultad

respiratoria aguda.

rencia de la evidencia existente que la recomienda en el
caso de TCE."

La asociacién de SDRA grave por COVID-19 y HSAa
sin tratamiento precoz del aneurisma no ha sido reporta-
da previamente. El efecto potencialmente deletéreo de
las medidas terapéuticas del SDRA grave (PEEP elevado,
posicion prona e hipercapnia permisiva) pueden restringir
su uso en pacientes con HSAa.

Cornejo y colaboradores® reportaron dos casos de pa-
cientes con HSAa roto, SDRA grave no COVID-19 y choque
séptico refractario, quienes fueron sometidos a VMI prona
y hemofiltracion de alto volumen; en ambos casos la PIC,
al iniciar las medidas terapéuticas, fue menor de 15 mmHg
y la elevacion de ellas, al final de los procedimientos, no
fue mayor de 15 mmHg. Los autores concluyeron que el
uso de ambas medidas fue seguro y ayud6 a mejorar la
oxigenacién y hemodinamia de los casos.

Cezar-Junior y colaboradores’® revisaron cuatro casos
de pacientes con COVID-19 y HSA espontanea, de los
cuales sélo un paciente tuvo etiologia aneurismdtica; se
traté de una mujer de 36 aftos con COVID-19 grave, con
compromiso de la conciencia y uso de VMI; no se especi-
fican pardmetros oxigenatorios ni ventilatorios para saber
si cursé con SDRA grave. La paciente sobrevivi6 y egres6
con una ERm de cuatro puntos.

Dodd y colaboradores™ reportaron 10 casos con HSAa
en pacientes con COVID-19, de los cuales tres fueron
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COVID-19 grave con neumonia y sepsis, no se especifica
si alguno de ellos tuvo SDRA grave ni las medidas terapéu-
ticas empleadas; nueve de ellos recibieron tratamiento del
aneurisma y sélo uno no recibié el tratamiento porque tuvo
una evolucion fatal; los resultados, al dar el alta, fueron dos
fallecidos en el hospital, uno egres6 con ERm de 3 puntos
y siete pacientes con ERm de 0 a 2 puntos.

Khan y colaboradores' presentaron el caso de una
paciente de 61 afios que ingreso al hospital por COVID-19
para oxigenoterapia (sin VMI), y desarroll6, posteriormente,
HSAa con deterioro de la conciencia; se realizé clipaje del
aneurisma y pas6 a la UCI para manejo postoperatorio. En
este caso no se describieron parametros oxigenatorios ni
la presencia de SDRA grave.

Independientemente de la direccion de causalidad
entre la COVID-19 y la HSAa,*¢791" |a presencia del SDRA
grave por COVID-19 y la HSAa no tratada en nuestro
paciente se convirtié en un reto para el manejo clinico.
Nuestra principal meta clinica fue mejorar la oxigenacion
cerebral y para conseguirla primero debimos mejorar la
oxigenacion sistémica,”? esta Gltima no se podria obtener si
no tratabamos el SDRA grave con las medidas terapéuticas
realizadas, las cuales teéricamente aumentaron el riesgo
de elevacion de la PIC y resangrado. Si bien no existe
evidencia que apoye el uso del tratamiento del SDRA
grave en pacientes con HSAa no tratado, tampoco hay
evidencia de que su uso esté contraindicado, esto abre
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una puerta a futuras investigaciones sobre la asociacion
de estas patologias, con mejores métodos de monitoreo y
mayor nimero de pacientes.

Finalmente, en la Figura 5 se esquematiza el resumen
del caso reportado, donde se aprecia el doble componen-
te etiol6gico del SDRA grave (primario y secundario), las
medidas terapéuticas ventilatorias del SDRA y las medidas
de neuroproteccién de la HSAa.

Entre las limitaciones del reporte tuvimos la falta del
tratamiento del aneurisma de forma precoz y de un méto-
do de monitorizacién mas objetivo, aunque ambos no se
alejan de la realidad en muchas UCI del mundo durante los
picos de la pandemia. La metodologia del caso no permite
extrapolarlo a otros casos o poblaciones mas grandes.

CONCLUSIONES

El tratamiento del SDRA grave por COVID-19 en pacientes
con HSAa no tratada puede encontrar una alternativa terapéu-
tica en la VMI prona prolongada, en posicién Trendelenburg
invertido en 30°, con PEEP elevado e hipercapnia permisiva
enla UCL.
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