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La evidenciasugiere elcompromiso del cerebro en el COVID-19. Las manifestaciones en los
individuos gravemente enfermos suelen incluir confusion y alteracién de la conciencia.
Después de estafase, muchos pacientes experimentan sintomas neurolédgicos continuos, como
el Sindrome Disejecutivo® o "Nieblamental." 2 Sin embargo, en las autopsias de pacientes con
COVID-19, que tenian anomalias neuroldgicas (revisado en el estudio de Mukerjiy Solomon3),
las investigaciones no hanidentificado una gran inflamacién crénica ni cambios neurales
marcados, tipicamente asociados con unainfeccién viral, y el material genético viral ha sido
minimo o ausente. Hasido dificil conciliar la experiencia de los pacientes y los médicos de que
el COVID-19estd alterando la cognicidn, con estudios de tejidos que no muestran evidenciade
una encefalitis que involucre los centros cerebrales superiores. Presumimos que la
histopatologia podria proporcionarinformacion. Aqui informamos un hallazgo que puede
contribuir en algunos casos, identificado por el andlisis del tejido cerebral de pacientes que
murieron de COVID-19.

Métodos | Las juntasde revisidn institucional de Johns Hopkins University y Mass General
Brigham aprobaron este estudio, y los familiares de cada paciente dieron su consentimiento
para el uso de los tejidos para investigacion. Evaluamos el tejido cerebral de autopsias de
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2y patologia pulmonar confirmada. Evaluamos los
cerebros de los primeros 5 casos de este tipo en la Universidad Johns Hopkins; para 2 de estos,
solo estaban disponibles fragmentos de cerebro. Los casos del Mass General Brigham fueron
seleccionados al azar de autopsias de individuos con COVID-19, realizadas entre el 14 de abril y
el 15 de mayo de 2020, y que estaban libre de infartos. La informacidn detallada sobre estos
15 pacientes, asi como de los 2 pacientes de control sin COVID-19se proporcionaen la eTable
en el Suplemento. Se eligieron casos negativos de COVID-19, debido a que eran comparables
enedad a los pacientes, y a la presencia de cambios hipdxico-isquémicos enelcerebro.En la
autopsia, el craneo se abridé con herramientas manuales o unasierra con una cubierta de vacio
para prevenir la aerosolizacidn. Los cerebros se fijaron en formalina 10%, durante 2 semanas, y
luego se examinaron asimple vista, y se seccionaron para la evaluaciéon microscdpica.

Resultados | En 5 casos, en los apilares corticales (Tabla), identificamos nucleos de células
grandes morfoldgicamente consistentes con megacariocitos (Figura, A). Para caracterizar aun
mas a estas células, realizamos inmunohistoquimica para CD61 y CD42b, marcadores de
plaguetasy megacariocitos. CD61 etiquetd a estas células (Figura, B), al igual que CD42b
(Figura, C), lo que confirma su identidad de megacariocito. Las células eran distintas a las de
los agrupados de plaguetas, que se encontraron en precipitados intravasculares post mortem
(Figura, D). Evaluacién de la corteza de los 2 pacientes que dieron negativo para COVID-19,y
gue tenia cambios cerebrales hipdxicos, no demostraron megacariocitos en CD61.



Table. Clinical Information for Affected Patients?

Platelet count, =107 uL Hematocrit, % White blood cell count, fpL
Labaratory Laboratory Laboratory
Age, y/sex Key medical history Range reforancarange  Range refarence range  Range reforence range
50s/Male Myasthenia gravis 143-494 150-350 22.5-43.8 41.0-53.0 B500-45 260 4500-11 000
GO0s/Female  Coronary artery disease, 137-219 150-450 18.2-27.5 36.0-48.0 3210-6700 4000-10 000
chronic kidney disease, monoclonal
gammopathy of undetermined
significance
70s/Male End-stage kidney disease, vascular 170-212 150-450 340-384 40.0-54.0 10170-27630  4000-10000
dementia
40s/Male Diabetes Mo values measured; the patient died shortly after arrival to emergency department
70s/Male Rheumatoid arthritis, hypertension, 187-642 150-450 33.0-38.2 40.0-54.0 2500-26 860 4000-10 000
Parkinson disease
5l conversion factors: To convert hematocrit to proportion of 1.0, multiphy by 7 No patients underwent extracorporeal membrane oxygenation.
0.01: platelet count to =10%L, multiply by 1; white blood cell count to =105/L,

multiply by 0.001.

Figure. Megakaryocytes in Cortical Capillaries of Patients With Coronavirus Disease 2019
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Discusion | Antes de estapandemia, los neuropatdlogos delestudio (D.W.N.el.H.S.) no
habiamos visto megacariocitos en los vasos cerebrales vasos, y no encontramos ninguna
referenciaa estoenla literatura. Uninforme reciente mostré que estas células estanenel
cerebroinfartadoen el COVID-19,* sugiriendo que podrian haberestado presentesenla
circulacién cerebral y entrado en el parénquima durante la hemorragia.

Varias lineas de evidenciaindican que la disfuncién endotelial puede contribuir a la
enfermedad grave por COVID-19. El examen del pulmdn demuestra megacariocitos,® y estas
células ahora han sido reportadas en otros drganos.® Una posibilidad es que la alteracién de la
sefalizacion endotelial o de otro tipo estareclutando megacariocitos en la circulacion y de
alguna manerales permite pasar a través de los pulmones. Aunque este estudio inicial no
investiga el mecanismo, es notable que encontramos megacariocitos en los capilares corticales
enel 33% de los casos examinados. Dado que la seccidn estandar de las autopsias cerebrales



toma muestras al azar solo una porcidn diminuta delvolumen cortical, encontrar que estas
células sugieren que la carga total podria ser considerable. Ocluyendo elflujo a través de los
capilares individuales, estas células grandes podrian causar alteracidn isquémicaen un patrén
distinto, resultando potencialmente en unaformaatipica de deterioro neurolégico.
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