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1. MARCO TEORICO

Introduccion

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 a la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) una pandemia. La COVID-19 es causada por el recientemente
identificado coronavirus del sindrome de dificultad respiratoria aguda severo 2 (SARS-CoV-2)!?, y es
una emergencia sanitaria global en curso.*

La infeccion por SARS-CoV2 puede ser asintomatica o puede causar un amplio espectro de sintomas,
desde sintomas leves del tracto respiratorio superior, hasta sepsis que amenace la vida.? La mayoria de
los pacientes con COVID-19, se presentan con enfermedad respiratoria leve. Sin embargo, se han
asociado diversas manifestaciones neuroldgicas en la presentacion o en el curso de la enfermedad.!?
Los sintomas neurologicos generales no especificos mas comunes observados en los pacientes con
COVID-19 son cefalea, confusion y mareo. De acuerdo a la literatura disponible, los pacientes con
infeccidn severa, tienden a desarrollar mas alteraciones neurolégicas en comparacion con aquellos con
infeccion leve.**

Mecanismos neurotropicos propuestos de COVID-19 que conducen a la neuropatologia

Los sintomas y manifestaciones neuroldgicas pueden afectar tres sistemas diferentes: el sistema
nervioso central (mareo, cefalea, alteracion de la conciencia, enfermedad cerebrovascular aguda, ataxia
y crisis), el sistema nervioso periférico (alteracion del gusto, olfato o vision, y dolor neuropatico), y el
sistema musculoesquelético.*

El SARS-CoV-2 parece tener diferentes mecanismos que permiten la entrada del virus y el dafio al
sistema nervioso central: diseminacion hematogena o diseminacion retrograda neuronal.'® Estos dos
potenciales mecanismos neurotropicos del SARS-CoV-2 involucran el compromiso de la barrera
hematoencefalica causando muerte celular neuronal debido a viremia por un lado, y la entrada de

SARS-CoV-2 através del bulbo olfatorio y transporte subsecuente a neuronas cerebrales por otro lado.*
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El primer mecanismo se basa en el receptor de la enzima convertidora de angiotensina, como el receptor
funcional para SARS-CoV-2. La proteina S del virus interactia con el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 expresada en neuronas y células gliales cerebrales, lo que hace al
cerebro susceptible de neuroinvasion.>®” Después de unirse al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina, la serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) conduce a la escisién proteolitica y al
cebado de la proteina S que permite la entrada del virus en las células del hospedero.!

Después de infectar las vias aéreas, el SARS-CoV-2 puede pasar a través de la barrera epitelial y
obtener acceso al torrente sanguineo a través de las células endoteliales de la barrera hematoencefalica
0 barrera sangre-liquido cefalorraquideo en el plexo coroideo. EI SARS-CoV-2 ademas puede infectar
leucocitos, que se diseminan hacia otros tejidos en el cuerpo humano y luego cruzar la barrera para
acceder al sistema nervioso central (SNC); referido como mecanismo del caballo de Troya.?

La segunda via neuropatoldgica describe la invasion del cerebro a través del bulbo olfatorio y la ruta
transcribosa nasal superior mediante la cual el SARS-CoV-2 se propaga transneuronalmente a
diferentes zonas cerebrales.®

Independientemente de la ruta que aproveche el virus, una vez que el virus llega al SNC, el
neurotropismo y la respuesta inmune subsecuente causara patologia en el SNC, resultando en una
enfermedad. Ademas, el dafio indirecto al SNC inmunomediado a través de la tormenta de citocinas es
otro mecanismo neuropatolégico posible observado en los pacientes con COVID-19.?

Sintomas neuroldgicos

Los sintomas neurologicos pueden preceder a los sintomas respiratorios tipicos por varios dias o
incluso haber sido los unicos indicadores de infeccion por SARS-CoV-2 en portadores de COVID-19
por lo deméas asintomaticos.**

La literatura actual sugiere que los sintomas neurolégicos y las manifestaciones resultantes de COVID-

19 pueden ocurrir antes, durante e incluso después del involucro respiratorio.*
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Alteraciones del gusto y olfato/neuropatia olfatoria

Los trastornos del gusto y olfato son los sintomas neuroldgicos subitos mas comunes de COVID-19
asociados con involucro del sistema nervioso periférico (SNP), que parecen desarrollarse en las etapas
tempranas de la enfermedad, y por lo tanto, ser considerados como marcadores diagndsticos Utiles.!
Actualmente la anosmia y la disgeusia son reconocidas como sintomas de presentacion de COVID-19
por los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC).8 En cuanto a recuperacion,
un estudio de 417 pacientes con sintomas de COVID-19 leve a moderada en 12 hospitales europeos,
con inicio subito de disfuncion olfatoria en 86 %, y disfuncién gustativa en 88 %, mostrd
restablecimiento del gusto y olfato en 25 % de los pacientes a las 2 semanas después de la resolucion
de los sintomas generales.®

Mialgia

La mialgia es un sintoma comun observado en pacientes con COVID-19. La prevalencia de mialgia
varia mucho entre estudios, desde 3.6 % hasta mas de 64 %. Se ha propuesto que la inflamacion
generalizada y la tormenta de citocinas podria ser el trasfondo fisiopatoldgico. En la actualidad, ain es
incierto si la manifestacion muscular de COVID-19 es debida a una inflamacion sistémica inespecifica
0 invasion muscular directa. Pueden observarse niveles elevados de lactato deshidrogenasa y creatin
cinasa en pacientes con COVID-19 severa.!

Cefalea

La cefalea se ha reportado como el sintoma neurolégico no especifico mas comun en una serie de
estudios. La prevalencia varia dependiendo el estudio, entre 6 a 25 %. Estudios sugieren que después
de fiebre, tos, mialgia/fatiga y disnea, la cefalea es el quinto sintoma mas frecuente de COVID-19.!
Los posibles mecanismos fisiopatoldgicos de la cefalea incluyen la activacion de las terminaciones del
nervio trigémino por el SARS-CoV-2 directamente o a través de la vasculopatia y/o el aumento de

citocinas proinflamatorias circulantes e hipoxia. En cuanto a la presentacion clinica, las caracteristicas
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descritas en los pacientes sintoméaticos con COVID-19, fueron cefalea bilateral de nueva aparicion,
moderada a severa, pulsatil u opresiva en la region temporoparietal, frontal o periorbitaria.
Alteracion del estado mental/confusion/delirium

La prevalencia agrupada de alteraciones de la conciencia/alteracion del estado mental es de alrededor
de 9.6 %.1

La etiologia de la encefalopatia puede ser maltiple: toxica, metabdlica, andxica-isquémica, sepsis e
inflamatoria. De hecho, la encefalopatia, es una manifestacién comun de disfuncion organica miltiple.’
Las hipotesis neuroinvasivas primarias incluyen la habilidad de SARS-CoV-2 para acceder al SNC
directamente a traves de la invasion del bulbo olfatorio y mecanismos sistémicos secundarios tales
como citocinas inflamatorias, hipoxemia y estrés oxidativo ocasionado por el sindrome de dificultad
respiratoria aguda. Estos resultan en encefalopatia primaria y secundaria, respectivamente.®’

Otros autores reconocen al delirium como una complicacion de COVID-19 y afirman que la presencia
de comorbilidades encontrada durante la infeccion por SARS-CoV-2 puede facilitar el inicio de un
estado confusional agudo.*

Mareo

La prevalencia de mareo estimada es de alrededor de 8 a 9 %.* Un estudio retrospectivo, observacional
de serie de casos describe al mareo como el principal hallazgo neuroldgico incluso previo a la cefalea.*
Aunque el mareo parece no estar relacionado a primera vista a COVID-19, los médicos deben estar
atentos a este sintoma neuroldgico, ya que puede ser causado por COVID-19, especialmente en
ausencia de sintomas respiratorios comunes.*

Manifestaciones neuroldgicas y complicaciones

Entre los estudios realizados dentro de una red hospitalaria en Chicago, lllinois, se identificaron
manifestaciones neuroldgicas en aproximadamente el 42 % al inicio de la COVID-19, en el 63 % al

momento de la hospitalizacion, y en 82 % en cualquier momento durante el curso de la enfermedad. !
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Hallazgos similares fueron obtenidos en 36 % de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en China
y en alrededor de 60 % de los pacientes con COVID-19 en Europa.**2

Las observaciones bioldgicas y clinicas sugieren que el SARS-CoV-2 puede ser responsable de muchas
manifestaciones neuroldgicas, que pueden dividirse en tres categorias principales basadas en los
siguientes mecanismos presuntos subyacentes. El primer mecanismo incluye las consecuencias
neurolégicas de la enfermedad pulmonar y sistémica asociada, como el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, sepsis y falla multiorganica. La encefalopatia y el accidente cerebrovascular
pueden asignarse a esta categoria. EI segundo mecanismo involucra manifestaciones neuroldgicas que
resultan de la invasion directa del SNC por el virus (por ejemplo, encefalitis). Las complicaciones post-
infecciosas e inmunomediadas como sindrome de Guillain-Barré y sus variantes, representan el tltimo
mecanismo.!

Infarto cerebral agudo

En pacientes con COVID-19, una serie de casos de la ciudad de Nueva York reporté infarto cerebral
de grandes vasos en 5 pacientes menores de 50 afios. Cada uno se presentd con sintomas de infarto
cerebral agudo con linfopenia y marcadores inflamatorios elevados al ingreso, pero 2 no tuvieron
sintomas de COVID-19.2

El anticoagulante lupico y el tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado, también se han
informado con frecuencia entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, con una prevalencia del
45 a 91 % para el anticoagulante lipico.*%°

Una serie de casos reportd anticuerpos antifosfolipidos en 3 pacientes con COVID-19 criticamente
enfermos con infartos cerebrales bilaterales en maltiples territorios vasculares.® Esto sugiere que un
sindrome antifosfolipido adquirido fue la causa subyacente.®

Estos reportes muestran que la prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos varia en pacientes con

COVID-19, pero es probable que sea mayor de lo esperado en la poblacion general. Como adn no se
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conoce la importancia clinica, estos valores de laboratorio no deben revisarse de forma rutinaria en
pacientes con COVID-19 sin trombosis.®

En cuanto al tratamiento, aunque aun no existen guias especificas para pacientes con COVID-19, se
puede considerar trombolisis y terapia endovascular, asi como anticoagulacion de acuerdo al caso.®
Tromboembolismo venoso

Los pacientes con COVID-19 severa también pueden estar en riesgo de eventos tromboembdlicos por
coagulopatia asociada a COVID-19. En pacientes hospitalizados con COVID-19, la actividad
incrementada de la coagulacion esta marcada por concentraciones elevadas de dimero-D.1"8 Ademas,
los pacientes con COVID-19 y enfermedad cerebrovascular tuvieron niveles mas altos de dimero-D
que aquellos sin enfermedad cerebrovascular.®

En una serie de casos Yy revision sistematica de 14 casos de trombosis venosa cerebral, las imagenes
iniciales revelaron hemorragia intracraneal asociada con la trombosis del seno venoso cerebral, con
involucro del transverso (75 %), sigmoideo (50 %) y senos venosos profundos (33 %) en el momento
de la presentacion.?

En cuanto al manejo, se da tratamiento estandar con anticoagulacion a dosis terapéutica y evaluacion
de otros sitios de trombosis.? Sin, embargo, la tasa de mortalidad es alta a pesar de anticoagulacion
terapéutica, por lo que se requiere un alto indice de sospecha y tratamiento temprano.2°

Hemorragia intracerebral aguda

La hemorragia intracraneal fue menos comun que los infartos cerebrales agudos, y para el manejo, se
usa el tratamiento estandar con control de la presion arterial .8

Encefalitis, meningitis

El término encefalitis, se refiere a la inflamacion del parénquima cerebral, generalmente causado por
una infeccion o el propio sistema inmunoldégico. Aungue el diagnostico es estrictamente patolégico,

con fines practicos, se acepta la evidencia clinica de inflamacién, como pleocitosis en el LCR, cambios
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por imagen o alteraciones focales en el electroencefalograma.® Ademas, es importante mencionar, que
el aislamiento del virus es dificil para COVID-19, ya que la diseminacion de SARS-CoV-2 es
transitoria y sus titulos en LCR pueden ser extremadamente bajos.?!

La presentacion puede ser con cefalea, rigidez de nuca, crisis, déficits neuroldgicos focales, ademas de
alteracion del estado mental en encefalitis.®

En neuroimagen, las alteraciones comunes son cambios de sefial corticales y subcorticales en
T2/FLAIR. En el examen de LCR, la encefalitis asociada a COVID-19 puede mostrar cambios
inflamatorios (hiperproteinorraquia y/o pleocitosis).’

No existe tratamiento especifico para encefalitis por SARS-CoV2. Asi como en otras formas de
encefalitis, surgiran preguntas en relacion a las contribuciones relativas del dafio viral y la respuesta
inflamatoria del hospedero, y si los corticoesteroides podrian ser (tiles.3®

Desmielinizacién postinfecciosa

La encefalomielitis diseminada aguda es una enfermedad monofésica desmielinizante del SNC
caracterizada por desmielinizacién multifocal de la sustancia blanca en el contexto de una encefalopatia
rapidamente progresiva. El antecedente de un proceso infeccioso previo al inicio de los sintomas del
SNC es comdn.®

Se han reportado dos casos de probable encefalomielitis diseminada aguda en la poblacion de COVID-
19, con cambios bilaterales y extensos en la sustancia blanca cerebral, en T2-FLAIR, sin realce,
involucrando el parénquima cerebral subcortical y la médula espinal cervical. EI LCR fue negativo
para SARS-CoV-2 por examen mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en ambos casos.
Un paciente fue tratado con inmunoglobulina intravenosa y el otro con un ciclo de altas dosis de
corticoesteroide por 5 dias, con reduccion por 10 dias. Ambos pacientes presentaron mejoria

neurolégica.®
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Crisis epilépticas

Las crisis pueden ocurrir como resultado de una enfermedad sistémica aguda, una patologia
neurologica primaria, o un efecto adverso a medicamentos en pacientes criticamente enfermos, y
pueden presentarse en una amplia variedad de sintomas desde actividad convulsiva, espasmos sutiles,
hasta letargia. En pacientes criticamente enfermos, las crisis aisladas no tratadas pueden escalar
rapidamente a estatus epiléptico convulsivo generalizado o, mas frecuentemente a estatus epiléptico no
convulsivo, el cual esta asociado a una alta morbilidad y mortalidad.?2

Aunque las crisis de reciente inicio en pacientes con COVID-19 son raras, 2 casos de crisis sintomaticas
agudas fueron reportados en pacientes no epilépticos con COVID-19 en la Clinica de Cleveland.?®
Dos estudios retrospectivos describieron patrones electroencefalograficos observados en pacientes con
COVID-19.24?° Un estudio reportd descargas epileptiformes interictales esporadicas frecuentes en 22
pacientes con COVID-19, usando principalmente electroencefalograma continuo de 8 canales.?*El otro
estudio reportd una variedad de otros hallazgos electroencefalogréaficos, incluyendo enlentecimiento
continuo, actividad ritmica generalizada, y descargas periddicas generalizadas.?

Estos estudios apoyan la alta incidencia de encefalopatia en pacientes hospitalizados con COVID-19 y
la presencia de crisis sintomaticas agudas de un proceso metabolico o tdxico subyacente o una lesion
primaria al SNC como una complicacién de COVID-19.8

En cuanto al manejo, en crisis Unicas menores de 5 minutos, no hay necesidad de tratamiento de rescate
con benzodiacepinas (estos farmacos se deben usar con precaucién en pacientes con compromiso de la
funcion respiratoria). Ya que estos pacientes estan criticamente enfermos, se prefiere un farmaco
intravenoso. Sin embargo, como estos pacientes sufren de problemas respiratorios y/o cardiacos
severos, los farmacos con efectos adversos respiratorios/cardiacos (Fenitoina, Fenobarbital, etc.) se
deben prescribir de manera cuidadosa, con un monitoreo clinico apropiado. Ademas, los farmacos con

interacciones significativas (Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital y Acido valproico) también
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deben prescribirse de manera cuidadosa.??

Y en caso de mas de una crisis 0 estatus epiléptico, se deben aplicar los principios de manejo general
de crisis continuas y estatus epiléptico. El tratamiento de rescate con benzodiacepinas y un FAE deben
iniciarse para abortar las crisis y prevenir crisis futuras.?

Las crisis de nuevo inicio en estos pacientes podrian ser consideradas como sintomaticas agudas. Los
pacientes con crisis sintomaticas agudas no necesitan tratamiento a largo plazo con FAE después del
periodo de la enfermedad aguda, a menos que ocurra una crisis subsecuente. Debido a que el periodo
de inicio de los sintomas por COVID-19 a la muerte pueden variar entre 6 a 41 dias, es razonable
continuar el FAE por alrededor de 6 semanas y luego disminuir y descontinuar el farmaco rapidamente
en 1 a 2 semanas.??

Polineuropatia y miopatia del paciente critico

Los pacientes en la unidad de cuidados intensivos tienen riesgo de desarrollar debilidad severa
secundaria a polineuropatia del paciente critico, miopatia del paciente critico, o ambas, con una
incidencia reportada de hasta 37 %.8

Por lo tanto, los médicos deben sospechar polineuropatia del paciente critico o miopatia del paciente
critico en pacientes con COVID-19 que presenten sepsis o complicaciones que conduzcan a ventilacion
mecanica y estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos.®

En cuanto al manejo en estos casos, se da tratamiento de soporte y terapia fisica.®

Sindrome de Guillain-Barreé

Es un trastorno autoinmune del sistema nervioso periférico generalmente con el antecedente de una
infeccidn previa. Se caracteriza por parestesias, arreflexia, y debilidad ascendente que puede llevar a
falla respiratoria.®

Una serie de casos de Italia describi6 5 pacientes que presentaron paraplejia, debilidad muscular facial,

y arreflexia 5 a 10 dias después del inicio de los sintomas de COVID-19. De ellos, 3 pacientes tuvieron
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hallazgos patognomdnicos de disociacion albiminocitoldgica en el LCR. Los 5 pacientes fueron
tratados con inmunoglobulina intravenosa, pero después de 4 semanas solo 1 fue dado de alta y fue
capaz de caminar de manera independiente.?®

Una serie de casos de Espafia reportd 2 variantes raras de sindrome de Guillain-Barré, estas fueron
sindrome de Miller-Fisher y polineuritis craneal.?’

Deterioro neurocognitivo

Se presenta como deterioro neurocognitivo en al menos 1 dominio después de COVID-19.8

En pacientes con COVID-19, se ha reportado frecuentemente fatiga mental e inatencion leve. En una
serie de casos, 179 sobrevivientes de COVID-19 hospitalizados se sometieron a una bateria de
valoracion nerurocognitiva, de morbilidad psiquiatrica y calidad de vida, administrada via telefonica
dentro de los 2 meses posteriores al alta hospitalaria. De éstos, el 59 % tuvo deterioro neurocognitivo
en al menos una funcion, con deterioro moderado de la memoria verbal inmediata y el aprendizaje en
38 %, de la fluencia verbal en 35 %, y de la funcion ejecutiva en 6.1 %.2®

Los factores de riesgo para deterioro neurocognitivo incluyeron infeccion severa por COVID-19,
hipoxemia que requirio ventilacion mecanica, hipoperfusion y aumento de la respuesta inflamatoria.
El delirium y los sintomas relacionados al estrés, también incrementaron las probabilidades de
desarrollar sintomas neurocognitivos.®

Programas de neurorrehabilitacion han reportado de manera anecdoética la mejoria de los sintomas
neurocognitivos al dirigirse al estado de alerta, problemas de suefio y alteraciones del comportamiento.
Se requiere un seguimiento continuo para comprender completamente el prondstico a largo plazo vy el

impacto psicoldgico de COVID-19.8

13



2. JUSTIFICACION

La pandemia por COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, ha ocasionado un incremento subito y
sustancial a nivel mundial en las hospitalizaciones por neumonia y falla multiorganica, resultando en
una emergencia sanitaria global en curso.

Las complicaciones de COVID-19 incluyen alteracion en la funcion cardiaca, cerebral, pulmonar,
hepatica, renal y en el sistema de la coagulacion.

Se han encontrado manifestaciones neuroldgicas en aproximadamente el 80 % de los pacientes
hospitalizados con COVID-19; los sintomas reportados mas comunes han incluido cefalea (37 %) y
anosmia o ageusia (26 %), mientras que los signos y/o sindromes neurolégicos mas comunes han sido
encefalopatia aguda (49 %), coma (17 %) y accidente cerebrovascular (6 %). La presencia de estos
signos y/o sindromes se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria.

De acuerdo, con lo anterior, se sugiere que las manifestaciones neuroldgicas son prevalentes entre los
pacientes hospitalizados con COVID-19 y estan asociadas con una mayor mortalidad intrahospitalaria
y secuelas, por lo que es fundamental identificarlas para iniciar un manejo oportuno y con ello prevenir

secuelas.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuales fueron las principales complicaciones neuroldgicas en pacientes hospitalizados con
Enfermedad por Coronavirus 2019 en el Hospital Juarez de México desde mayo de 2020 hasta mayo

de 20217

4. HIPOTESIS
Las principales complicaciones neuroldgicas en pacientes hospitalizados con Enfermedad por

Coronavirus 2019 fueron encefalopatia, trastornos neuromusculares y cerebrovasculares.
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5. OBJETIVOS
Identificar las principales complicaciones neuroldgicas en pacientes hospitalizados con Enfermedad

por Coronavirus 2019 en el Hospital Juarez de México desde mayo de 2020 hasta mayo de 2021

6. METODOLOGIA

6.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

6.2 DEFINICION DE LA POBLACION

Criterios de Inclusion: pacientes adultos, hospitalizados en el Hospital Juarez de México en el periodo
comprendido desde mayo de 2020 hasta mayo de 2021, que cumplan con la definicién de Enfermedad
por Coronavirus 2019 de la OMS, valorados por el servicio de neurologia por reporte de sintomas
neurologicos

Criterios de Exclusion: pacientes en quienes se documente otra causa de infeccion que explique la
sintomatologia.

Criterios de Eliminacion: no poder localizar el expediente del paciente.

6.3 DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente: Enfermedad por Coronavirus 2019

Definida como:

- Confirmada: una persona con confirmacion por laboratorio de infeccion por SARS-CoV-2,
sin importar los signos clinicos y sintomas; los exadmenes confirmatorios incluyen
amplificacién de acidos nucleicos o prueba validada de anticuerpos.

- Probable: caso sospechado en el que el examen para el virus de COVID-19 es inconcluso; o
un caso sospechado en el que el examen no pudo realizarse por cualquier razon

- Sospechada: un paciente con enfermedad respiratoria aguda (fiebre y al menos un signo o
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sintoma de dificultad respiratoria) e historia de viaje a una residencia o localidad que reporte
transmision comunitaria de COVID-19 durante los 14 dias previos al inicio; o un paciente con
enfermedad respiratoria aguda severa que requiere hospitalizacion, y en ausencia de una
explicacion alternativa que explique por completo la presentacion clinica.

Variable dependiente: Complicaciones neuroldgicas

Definidas como aquellas manifestaciones neuroldgicas presentadas durante la hospitalizacién por

COVID-19.

- Neuropatia olfatoria: disfuncion olfatoria o del gusto.

- Encefalopatia aguda: alteracion del estado mental.

- Infarto cerebral agudo: presentacion aguda de déficit neuroldgico focal, con correlacion

clinica y por imagen de oclusién de un territorio vascular.

- Hemorragia intracerebral: evidencia por imagen de hemorragia intracerebral con

correlacion clinica

- Trombosis venosa cerebral: evidencia por imagen de trombosis venosa cerebral con

correlacion clinica

- Encefalitis/meningitis: cefalea, signos meningeos, déficits neurologicos focales, mas
alteracion del estado mental, apoyado con hallazgos en LCR como hiperproteinorraquia y

pleocitosis linfocitica o PCR para SARS-CoV-2 positivo.

- Desmielinizacion postinfecciosa: datos clinicos compatibles con evidencia por imagen de

desmielinizacion.

- Crisis epiléptica: crisis de nuevo inicio.
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- Neuropatia o miopatia del paciente critico: cuadriparesia en un paciente critico con

ventilacion mecénica prolongada, y de ser posible, corroborada por estudios neurofisiolégicos.

- Sindrome de Guillain-Barré: paralisis flacida aguda ascendente con o sin compromiso

respiratorio.

- Deterioro neurocognitivo: deterioro neurocognitivo en el menos 1 domino:

executivo/atencion, memoria, lenguaje, visoespacial.
Otras variables:
- Género: definido como masculino o femenino segun lo consignado en el expediente.
- Edad: definido como numero de afios cumplidos al momento del ingreso hospitalario.

- Comorbilidades: definido como enfermedades cronicas previamente diagnosticadas y

consignadas en el expediente en antecedentes personales patologicos.

- Escala SOFA: definida como la escala desarrollada para valorar morbilidad en enfermedad
critica, asignando un puntaje de acuerdo a los valores de los siguientes criterios: PaO2/FiO2,
escala de coma de Glasgow, presion arterial media o requerimiento de administracion de
vasopresores, bilirrubina, plaguetas y creatinina; todos estos de acuerdo a lo consignado en el

expediente clinico a su ingreso.

17



Variable

Definicién

Definicién

Escala de

Nivel de

Género

Independiente

Conceptual
Caracteristicas
bioldgicas que

incluyen
caracteres

primarios y

secundarios que
definen al
humano entre
hombre y mujer

Operacional
Se registrara el
género femenino
0 masculino

Medicién
Cualitativa

Medicién
Nominal,
dicotomica

Edad

Independiente

NUmero de afios
que ha vivido
una persona
desde su
nacimiento

Se registrard la
edad expresada
en afos al
ingreso

Cuantitativa

Discreta

Comorbilidades

Independiente

Cualquier
enfermedad
adicional que ha
existido o que
ocurre durante
el curso clinico
de un paciente
con una
enfermedad
indice

Se  registraran
enfermedades
cronicas como
diabetes,
hipertension,
enfermedad
renal  cronica,
enfermedad
cerebrovascular
0 cardiaca,
malignidad  u
otra

Cualitativa

Nominal,
politomica

Enfermedad por
COVID-19

Independiente

Una  persona
con clinica
respiratoria
aguda
compatible o
confirmacion
por laboratorio
de infeccion por
SARS-CoV-2

Se registrara
como
confirmado,
sospechoso 0
probable

Cualitativa

Ordinal

SOFA

Independiente

Escala
desarrollada
para  valorar
morbilidad en
enfermedad
critica

Se registrard el
puntaje obtenido
al ingreso en
nameros enteros

Cuantitativa

Discreta

Complicaciones
neuroldgicas

Dependiente

Se registrara si
presentd alguna
de las siguientes
complicaciones:

Cualitativa

Nominal,
politdmica
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neuropatia
olfatoria,
encefalopatia
aguda, infarto
cerebral agudo,
hemorragia
intracerebral,
trombosis
venosa cerebral,
encefalitis/meni
ngitis,
desmielinizacion
postinfecciosa,
crisis, neuropatia
0 miopatia del
paciente critico,
sindrome de
Guillain-Barré o
deterioro
neurocognitivo

6.4 TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA

INFORMACION

Se obtendra la informacion del expediente clinico y electronico de pacientes adultos, hospitalizados en
el Hospital Juarez de México en el periodo comprendido desde mayo de 2020 hasta mayo de 2021, que
cumplan con la definicion de Enfermedad por Coronavirus 2019 de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), valorados por el servicio de neurologia por reporte de sintomas neuroldgicos. Se
realizara la captura en un formato de recoleccion de datos, y posteriormente se analizara mediante el

software IBM SPSS versién 25.

7. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
El analisis descriptivo se realizara con el software IBM SPSS version 25, tanto de variables
cuantitativas y variables cualitativas. Se utilizaran medidas de tendencia central (media y moda) y
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desviacion estandar para variables cuantitativas, para las variables cualtitativas se determinaran por

frecuencia, porcentaje y medidas de asociacion.

8. RECURSOS
Expedientes en archivo clinico y electrénicos, estudios de laboratorio y gabinete en sistema electronico,

SPSS version 25.

9. ASPECTOS ETICOS
Debido a que es un protocolo observacional, retrospectivo y transversal, no requiere de consentimiento
informado, por lo que Unicamente se solicitard dictamen de aprobacion al Comité de Etica en

investigacion del Hospital Juarez de México.

10. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Este protocolo no representa riesgos de bioseguridad.
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11. RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas de los pacientes

De 2051 pacientes hospitalizados por COVID-19 entre mayo de 2020 a mayo de 2021, se solicitd
valoracion al servicio de neurologia de 78 (3.8 %), los cuales fueron incluidos en el estudio. Sus
caracteristicas demogréficas se muestran en la Tabla 1. La edad media fue de 60.67 + 13.64 afios (25
—94) y 47 (60.3 %) fueron hombres. De estos, 13 (16.7 %) con antecedente de tabaquismo y 12 (15.38
%) con padecimiento neuroldgico previo: enfermedad multiinfarto (4 [5.1 %]), epilepsia (3 [3.8 %]),
demencia (2 [2.5 %]), hemorragia intracerebral (1 [1.2 %]), trombosis venosa cerebral (1 [1.2 %]) y
metastasis cerebral (1 [1.2 %]); 49 (62.8 %) presentaban alguna de las siguientes comorbilidades:
hipertension (29 [37.1 %]), diabetes (28 [35.8 %]), fibrilacion auricular (4 [5.1 %]), enfermedad renal
cronica (3 [3.8 %]), cancer (3 [3.8 %]) e infeccion por VIH (2 [ 2.5 %]). En cuanto al diagnostico de
enfermedad por COVID-19, de acuerdo a la OMS, se confirmo en 52 (66.7 %) y se consider6 como
probable en 26 (33.3 %). En relacién al grado de disfuncion organica, con una media de SOFA al

ingreso de 4.58 + 3 puntos (1 — 15).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con
COVID-19 y complicaciones neurolédgicas

No. (%)

Total
(N =78)

Edad, media (desviacion estandar), afios

Sexo
- Masculino
- Femenino

Tabaquismo

Padecimiento neuroldgico previo
- Enfermedad multiinfarto
- Epilepsia
- Demencia
- Hemorragia intracerebral
- Trombosis venosa cerebral
- Metastasis cerebral

Comorbilidades
- Hipertension
- Diabetes
- Fibrilacién auricular
- Enfermedad renal cronica
- Cancer
- Infeccion por VIH

Enfermedad por COVID-19 de acuerdo a la OMS
- Confirmada
- Probable
- Sospechada

SOFA, media (desviacion estandar), puntos

60.67 (+13.64)

47 (60.3)
31 (39.7)

13 (16.7)

12 (15.38)
4 (5.1)
3(3.8)
2 (2.5)
1(1.2)
1(1.2)
1(1.2)

49 (62.8)
29 (37.1)
28 (35.8)
4 (5.1)
3(3.8)
3(3.8)
2 (2.5)

52 (66.7)
26 (33.3)
0(0)

4.58 (+3)
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Hallazgos de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio se muestran en la Tabla 2. En los pacientes con COVID-19 y
complicaciones neuroldgicas predominaron los siguientes valores de laboratorio: bilirrubina total de
0.01 — 1 mg/dl (60 [76.9 %]), aspartato aminotransferasa >39 U/L (49 [62.8 %]), alanina aminotransferasa 10
— 49 U/L (49 [62.8 %), calcio <8.4 mg/dl (51 [65.4 %]), cloro 98 — 109 mEq/L (50 [64.1 %]), sodio 132 — 146
mEg/L (63 [80.8 %]), potasio 3.5 — 5.5 mEq/L (69 [88.5 %]), glucosa >110 mg/dl (59 [75.6 %]), creatinina 0.5
— 1.3 mg/dl (49 [62.8 %]), creatin cinasa 32 — 294 U/L (54 [69.2 %]), leucocitos 5.2 - 12.4 1073/ul (38 [48.7
%]), hemoglobina 12 — 18 g/dL (65 [83.3 %]), plaquetas 130 - 400 10”3/ul (62 [79.5 %]), neutrofilos >8 10°3/ul
(52 [66.7 %]), linfocitos <0.9 1073/ul (45 [57.7 %]), tiempo de protrombina >11.5 seg (72 [92.3 %]), INR >1.2

(39 [50 %]) y tiempo de tromboplastina de 20.6 - 38.6 seg (62 [79.4 %)]).
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Tabla 2. Hallazgos de laboratorio en los pacientes con COVID-  No. (%)

19 y complicaciones neuroldgicas Total
(N =78)

Bilirrubina total

- <0.01 mg/dl 0 (0)

- 0.01 -1 mg/dl 60 (76.9)

- >1 mg/di 18 (23)
Aspartato aminotransferasa

- <10 U/L 0 (0)

- 10-39U/L 29 (37.2)

- >39 U/L 49 (62.8)
Alanina aminotransferasa

- <10U/L 0 (0)

- 10-49U/L 49 (62.8)

- >49 U/L 29 (37.2)
Calcio

- <8.4 mg/dl 51 (65.4)

- 8.4-10.4 mg/dl 26 (33.3)

- >10.4 mg/dl 1(1.3)
Cloro

- <98 mEg/L 14 (17.9)

- 98 -109 mEg/L 50 (64.1)

- >109 mEg/L 14 (17.9)
Sodio

- <132 mEg/L 12 (15.4)

- 132 - 146 mEg/L 63 (80.8)

- >146 mEqg/L 3(3.8)
Potasio

- <3.5mEg/L 6 (7.7)

- 35-55mEg/L 69 (88.5)

- >55mEqg/L 3(3.8)
Glucosa

- <70 mg/dl 4 (5.1)

- 70-110 mg/dl 15 (19.2)

- >110 mg/dl 59 (75.6)
Creatinina

- <0.5 mg/dl 2 (2.6)

- 0.5-1.3mg/dl 49 (62.8)

- >1.3 mg/dl 27 (34.6)
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Tabla 2. (Continuacién) Hallazgos de laboratorio en los  No. (%)

pacientes con COVID-19 y complicaciones neuroldgicas Total
(N =78)

Creatin cinasa

- <32 U/L 6 (7.7)

- 32-294U/L 54 (69.2)

- >294 U/L 18 (23.1)
Leucocitos

- <5.21073/ul 4 (5.1)

- 5.2-12.410"3/ul 38 (48.7)

- >12.410"3/ul 36 (46.2)
Hemoglobina

- <12g/dL 10 (12.8)

- 12-18g/dL 65 (83.3)

- >18¢/dL 3(3.8)
Plaquetas

- <130 10"3/ul 7(9

- 130 - 400 10"3/ul 62 (79.5)

- >400 10"3/ul 9 (11.5)
Neutrofilos

- <1.91073/ul 0 (0)

- 1.9-810"3/ul 26 (66.7)

- >81073/ul 52 (66.7)
Linfocitos

- <0.9 1073/ul 45 (57.7)

- 0.9-5.210"3/ul 33 (42.3)

- >5.21073/ul 0 (0)
Tiempo de Protrombina

- <9.3seg 0 (0)

- 9.3-11.5seg 6 (7.7)

- >11.5seg 72 (92.3)
INR

- <08 0 (0)

- 08-1.2 39 (50)

- >12 39 (50)
Tiempo de Tromboplastina

- <20.6 seg 7(9)

- 20.6 - 38.6 seg 62 (79.4)

- >38.6 seg 9 (11.5)
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Complicaciones neurolégicas y mortalidad

Las complicaciones neurologicas y mortalidad se muestran en la Tabla 3. Las complicaciones
neuroldgicas fueron: encefalopatia aguda (28 [35.8 %]), infarto cerebral agudo (19 [24.3 %)]),
neuropatia o miopatia del paciente critico (13 [16.6 %]), encefalopatia anoxo isquémica (7 [8.9 %)]),
crisis epilépticas (4 [5.1 %]), trastornos del movimiento (3 [3.8 %]), encefalitis/meningitis (3 [3.8 %)]),
hemorragia intracerebral (2 [2.5 %]), neuroinfeccion por citomegalovirus (1 [1.2 %]), hemorragia
subaracnoidea (1 [1.2 %]) y trombosis venosa cerebral (1 [1.2 %]). De estos, 44 (56.4 %) pacientes

fallecieron, y la media de dias de estancia hospitalaria fue de 30.66 + 24.63 dias (1 — 113).

Tabla 3. Complicaciones neurologicas en  No. (%) No. (%)
pacientes con COVID-19 y mortalidad Total Defunciones
(N =78) (N = 44)
Complicaciones neuroldgicas
- Encefalopatia aguda 28 (35.8) 11 (25)
- Infarto cerebral agudo 19 (24.3) 11 (25)
- Neuropatia 0 miopatia del paciente critico 13 (16.6) 7 (15.9)
- Encefalopatia anoxo isquémica 7(8.9) 7 (15.9)
- Crisis epilépticas 4 (5.1) 2 (4.5)
- Trastornos del movimiento 3(3.8) 1(2.2)
- Encefalitis/meningitis 3(3.8) 2 (4.5)
- Hemorragia intracerebral 2 (2.5) 1(2.2)
- Neuroinfeccién por citomegalovirus 1(1.2) 0 (0)
- Hemorragia subaracnoidea 1(1.2) 1(2.2)
- Trombosis venosa cerebral 1(1.2) 1(2.2)
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12. DISCUSION

En el presente estudio, el 3.8% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 presentaron alguna
complicacion neurolégica, una frecuencia menor a lo previamente reportado en diferentes estudios,
con rangos desde 13.5 % hasta 80 %.% 4 12 2%.30. 31 Gimjlar a otros estudios, la mayoria de nuestros
pacientes fueron hombres,* 12 3031 con edad similar a la cohorte neuroldgica de COVID-19 GCS-
NeuroCOVID,*® pero mayor que la primera serie de casos reportada en China* y que un estudio
realizado en México,® y menor que el registro europeo ENERGY.*

En cuanto a antecedentes, con un porcentaje similar de tabaquismo a la cohorte de COVID-19 GCS-
NeuroCOVID,*® y un porcentaje ligeramente mayor de pacientes con complicacion neuroldgica previa
a un estudio realizado en México,® pero menor que otros estudios.®® Acerca de las diferentes
comorbilidades, en nuestro estudio se document6 por orden de frecuencia: hipertension, diabetes,
fibrilacion auricular, enfermedad renal crénica, cancer e infeccion por VIH, conforme a lo reportado
en otros estudios.* 13031 En relacion al grado de disfuncion organica, con SOFA similar a lo reportado
en un estudio realizado en Corea del Sur.®?

En nuestros hallazgos de laboratorio, las principales alteraciones fueron neutrofilia y linfopenia, en
relacion a lo reportado en estudios previos de manifestaciones neuroldgicas en pacientes hospitalizados
con COVID-19,% 3! asi como hallazgos tipicos en pacientes con COVID-19, como aspartato
aminotransferasa elevada y tiempo de protrombina prolongado,? * sin embargo, en mayor porcentaje,
ademas de hipocalcemia, un hallazgo bioquimico frecuente con posible implicacion prondstica®* e
hiperglucemia, esta Gltima asociada a peor prondstico.*

Finalmente, las complicaciones neurolégicas mas frecuentes fueron encefalopatia aguda y enfermedad
cerebrovascular, principalmente infarto cerebral agudo, similar a lo reportado en otros estudios,* 3% 3
sin embargo, con porcentajes diferentes a los reportados en un meta-analisis reciente realizado por

Vitalakumar et al,*® reflejando una alta heterogeneidad entre los distintos estudios; y con un mayor
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porcentaje de defunciones.®® 3! Probablemente estas han sido las complicaciones mas frecuentes, ya
que, como se ha descrito, se ha planteado una hipétesis primaria neuroinvasiva donde SARS-CoV-2
ingresa al sistema nervioso central directamente a través del bulbo olfatorio, y mecanismos sistémicos
secundarios como citocinas inflamatorias, hipoxemia y estrés oxidativo, que son ocasionados por un
sindrome de dificultad respiratoria aguda, resultando en encefalopatia primaria y secundaria
respectivamente,* asimismo, se deben considerar en este contexto como factores que pueden contribuir,
el uso de medicamentos como sedantes, anticolinérgicos y corticoesteroides, asi como la ventilacion
mecénica y el aislamiento;?° y en el caso de enfermedad cerebrovascular, SARS-CoV-2 puede infectar
las células endoteliales resultando en disfuncion endotelial y complicaciones micro y macrovasculares
tanto arteriales como venosas, ademas, COVID-19 particularmente causa una coagulopatia inducida
por sepsis, que estd caracterizada por tiempo de protrombina elevado, como se observo en nuestros

pacientes, asi como dimero-D elevado y trombocitopenia sin hipofibrinogenemia.*

13. CONCLUSIONES

En nuestro estudio, se encontrd una menor frecuencia de complicaciones neurologicas en pacientes
hospitalizados con COVID-19, esto probablemente asociado a que solo se incluyeron los pacientes a
los que se solicité valoracion por el servicio de neurologia. Las principales complicaciones fueron
encefalopatia aguda y enfermedad cerebrovascular con predominio de infarto cerebral agudo, seguida
de neuropatia 0 miopatia del paciente critico, con mortalidad mayor en comparacion con otros estudios.
Es probable que no se reporten todos los casos que presenten complicaciones neurologicas, por lo que
es fundamental su reconocimiento inmediato para un manejo oportuno, y con esto prevenir secuelas a

largo plazo y disminuir la mortalidad.
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