Ei’j
=NE
b

0
om GOBIERNO DE LA
d CIUDAD DE MEXICO

o]

A
-

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO

DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
MEDICINA DE URGENCIAS

"MANIFESTACIONES CLINICAS NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON COVID-
19 DEL HOSPITAL GENERAL LA VILLA"

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICO
HOSPITAL GENERAL LA VILLA

PRESENTADO POR
DRA. KAROL DE LA CRUZ SIMON
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA DE URGENCIAS

DIRECTORA DE TESIS
DRA. PATRICIA RUIZ RAZO

MARZO 2021- FEBRERO 2022

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD.MX.


https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



<< O
o
25
fa)
=
OE
Z A
[a'4
[a
Y
m 0
o2
0o

O’o (o]
&

Fanh
W


https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/

E&’j
=NE
b

o
o% GORIERNO DE LA
‘ dé CIUDAD DE MEXICO

-

A

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO

DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
MEDICINA DE URGENCIAS

"MANIFESTACIONES CLINICAS NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON COVID-
19 DEL HOSPITAL GENERAL LA VILLA"

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICO
HOSPITAL GENERAL LA VILLA

PRESENTADO POR
DRA. KAROL DE LA CRUZ SIMON
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA DE URGENCIAS

DIRECTORA DE TESIS
DRA. PATRICIA RUIZ RAZO

MARZO 2021- FEBRERO 2022


https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/

GOBIERNO DE LA
CIUDAD DE MEXICO

Manifestaciones clinicas neuroldgicas en pacientes con COVID-19 del Hospital
General la Villa

Autor: Dra. Karol de la Cruz Simén

Vo.Bo.

Dr. Sergio Cordero Reyes

Profesor Titular del Curso de Especializacion en Urgencias Médicas

Vo.Bo.

Dra. Lilia Elena Monrroy Ramirez de Arellano

Directora de Formacion, Actualizacon Médica e investigacion,


https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/

GOBIERNOQO DE LA
CIUDAD DE MEXICO

OQO o
%

Secretaria de Salud de la Ciudad de México

Dra. Patricia Ruiz Razo

Medico Adscrito en el area de Urgencias del Hospital General la Villa


https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/

0
,}‘!‘H’ﬁ‘! o’ﬁo GOBIERNO DE LA
@"@ d CIUDAD DE MEXICO

o

INDICE PAGINA
Resumen 7
l. Introduccion 8

Il. Marco Teorico y antecednetes

Definicion y epidemiologia por Sars Cov 2 8
Mecanismo de ifeccion por Sars Cov 2 11
Anormalidades neurolégicas por TAC en la infeccion por SARS-CoV2. 17

M. Plantamiento del problema 21
V. Justificacion 22
V. Hipotesis 23
VI. Objetivo General 24
VIl.  Objetivo especificos 24
VIll.  Metodologia 25
Tipo de estudio 25
Poblacion de estudio 25
Muestra (calculo de muestra) 26
Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento 27
Variables 28
Medicioneses e Intrumentos de medicion 28
IX. Impllicaciones éticas 34

X. Resultados 35
XI. Analisis de resultados 35
XiIlI. Discusién 35
Xlll.  Conclusiones 51
XIV. Bibliografia 54
indice de tablas 44
indice de figuras 36

Anexos


https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/

0
o% GOBIERNO DE LA
d CIUDAD DE MEXICO

o]

Conogramas de actividades 51

RESUMEN

Antecedentes. La infeccion por SARS-CoV2 o coronavirus-19 (COVID-19) es la
pandemia mas complicada que hemos enfrentado y tiene afinidad por la mayoria de
células del cuerpo incluyendo las del sistema nervioso

Objetivo. Describir las manifestaciones clinicas neurolégicas en pacientes con
COVID-19 del Hospital General La Villa.

Hipotesis. ¢ Las manifestaciones clinicas neurologicas mas frecuentes entre los
pacientes con covid 19 son enfermedades cerebrovasculares, encefalitis,
convulsiones, anosmia, cefalea y disginesia?

Metodologia. Se realizara un estudio observacional, transversal, descriptivo
retrospectivo a partir de expedientes de pacientes que fueron atendidos en el Hospital
General La Villa por presentar COVID-19 en el periodo Junio de 2020- Junio de 2021.
Una vez identificados los casos se obtendra la siguiente informacion de interés: edad,
sexo, severidad de la enfermedad, debuto de manifestaciones neuroldgicas, signos y
sintomas no neurol6gicos.

Resultados Se realizo un estudio de tipo descriptivo, observacional transversal,
donde se incluyeron 118 pacientes, El 62.71% de los pacientes presentaron debut
siendo de los sintomas neurologicos el mas frecuente la cefalea en un 25.24%,
seguido de la anosmia en un 24.57%, y la paralisis facial en un 16.94%

Conclusiones En el presente trabajo encontramos ciertas similitudes con lo
previamente descrito en la literatura, es interesante ver que si bien entre los cuadros
moderados y graves la sintomatologia es muy similar, en los pacientes con
enfermedad severa esto cambia posicionando en primer lugar a la anosmia, lo cual
podria objetivar al igual que otros autores apelando al poder neurotrépico del virus,
pero que en infecciones severas al parecer pudiese comportarse como un cuadro de
neuroinfeccion.
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I.INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se identificd por primera vez en
diciembre de 2019, cuando un nimero considerable de personas se infectd con una
infeccion respiratoria inusual después de visitar un mercado himedo en Wuhan,
China. El Centro de Control de Enfermedades de China anuncié posteriormente que
la causa de esta nueva infeccion era una nueva cepa perteneciente a la familia de los
coronavirus. El origen de esta nueva cepa ha sido rastreada hasta ser transmitida por
un murciélago a un ser humano. Anteriormente, los miembros de la misma familia, el
sindrome respiratorio subagudo (SARS) en 2002 y el sindrome respiratorio de Oriente
Medio en 2011, habian causado una importante morbilidad y mortalidad en humanos.
Como se descubri6 que la mayor parte de la transmision se producia por via
respiratoria, fue extremadamente dificil rastrear y contener la enfermedad. A pesar de
todas las medidas, consiguié extenderse por paises y regiones y pronto fue declarada
como pandemia el 11 de marzo de 2020. El virus tiene una asociacion y una relacion
gendmica con la cepa anterior, el SARS, y por ello se denominé sindrome respiratorio
subagudo-coronavirus-2 (SARS-CoV-2).

El periodo de incubacion del virus oscila entre 2 y 14 dias y la mayoria de los sintomas
se manifiestan dentro de este plazo. Un individuo puede permanecer asintomatico vy,
sin embargo, seguir propagando la infeccion. Se sabe mucho sobre los sintomas
comunes de la COVID-19, entre los que se incluyen fiebre, tos, mialgias y sintomas
potencialmente mortales que conducen a ingresos en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), como el shock y la asistencia respiratoria. Inicialmente, la
enfermedad se percibia como una enfermedad parecida a la neumonia que
necesitaba asistencia respiratoria en los casos extremos que presentaban un
sindrome de dificultad respiratoria aguda. Sin embargo, a medida que se va
conociendo mas sobre la nueva enfermedad, se estan identificando muchos sintomas
nuevos e inusuales de COVID-19. Entre ellos se encuentran el fallo cardiaco,
neuroldgico, hematoldgico y, en casos extremos, el fallo multiorganico que lleva al
ingreso en la UCI.

Un estudio retrospectivo sobre los sintomas neuroldgicos debidos al COVID-19
inform6é de que el 36,4% (78/214) de los pacientes tuvieron complicaciones
neurolégicas.1 Muchos informes de casos y estudios han documentado los sintomas
neuroldgicos del virus. Muchos virus y otros coronavirus; el SARS y el sindrome
respiratorio de Oriente Medio, se han asociado con una afectacién neurologica similar.
Esto también podria explicarse por la evidencia de los antigenos virales encontrados
en el liquido cefalorraquideo (LCR) y en las células cerebrales. Los sintomas
comunes incluyen anosmia y ageusia, trastornos cerebrovasculares y debilidad
muscular, entre otros.
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Es importante que los clinicos reconozcan a los pacientes con COVID-19 que pueden
tener manifestaciones neurolégicas inespecificas. Esto requerira una profunda
comprension de los sintomas y su manejo propuesto. En este tema de investigacion
en protocolo de tesis de revision, pretendemos describir los posibles mecanismos de
lesion del sistema nervioso por el SARS-CoV-2, la presentacion clinica de la
enfermedad y las opciones de tratamiento constructivas para las complicaciones,
presentadas en el Hospital General la Villa
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Il. MARCO TEORICO
1. Definicion y epidemiologia de infeccion por SARS-CoV2

La COVID-19 (coronavirus disease 2019) es la enfermedad causada por el nuevo
coronavirus, coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) tuvo noticia por primera vez de la existencia
de este nuevo virus el 31 de diciembre de 2019, al ser informada de un grupo de
casos de «neumonia virica» que se habian declarado en Wuhan (Republica Popular
China)(1). El SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los 3-coronavirus, los cuales son
virus de acido ribonucleico (ARN) de cadena simple, polaridad positiva, envueltos, no
segmentados, con genoma de 27 a 32 kb y tamafio de 80-160 nm. Son los virus de
ARN mas grandes hasta ahora descubiertos y pertenecen al grupo IV de la
clasificacion de Baltimore(2). La proteina espiga que se encuentra en la superficie
del virus, y forma una estructura en forma de barra, es la estructura principal utilizada
para la tipificacion, la proteina de la nucleocapside encapsula el genoma viral y puede
usarse como antigeno de diagnostico(3).

En el mundo, hasta el dia de hoy (22 de junio de 2021), hay 178,932,193 casos
confirmados de COVID-19 (EE.UU., India y Brasil son los paises con mas contagios,
respectivamente), de los cuales, se han acumulado 3,876,081 muertes
(principalmente en EE.UU, India y Brasil) y 2,677,908,337 dosis de vacunas
administradas(4).

Al 22 de junio de 2021, los casos positivos acumulados en México ascienden a
2,478,551 y las defunciones a 231,244. El COVID-19 ha afectado a individuos de
todas las edades, pero entre los 20 y 70 afios se concentran la mayoria de casos. Las
comorbilidades principales identificadas entre los enfermos son hipertension,
obesidad, diabetes y tabaquismo(5).
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2. Mecanismo de infeccion por SARS-CoV2

La via de transmisibn mas probable del COVID-19 es por contacto y gotas
respiratorias (aerosoles), en distancias cortas (1.5 m) y también por fémites
contaminados por dichos aerosoles. No puede descartarse completamente que exista
cierto grado de transmision por via aérea. El contacto prolongado es el de mayor
riesgo, siendo menos probable el contagio a partir de contactos casuales. La mayoria
de los contagios se producen a partir de pacientes sintomaticos. Pueden existir
contagios a partir de pacientes asintomaticos e incluso a partir de personas en periodo
de incubacion de la enfermedad. Este tipo de transmision, aunque menos frecuente,
supondria una complicacién para el control de la enfermedad(6).

El mecanismo de infecciébn de SARS-CoV-2 (figura 1) comienza con la union del
virion, a través de la proteina S, al receptor ACE-2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) de la célula huésped y su posterior entrada por endocitosis. El
genoma RNA viral se libera al citoplasma donde se transcriben y se traducen las
proteinas necesarias para la produccion de las proteinas estructurales y para la
replicacion de su material genético. Posteriormente, el RNA replicado se asocia con
la nucleocapside y se ensambla junto con las proteinas estructurales para conformar
las particulas viricas que seran liberadas de la célula infectada. El sistema inmune
hace frente a la infeccidn viral mediante el reconocimiento de patrones moleculares
asociados a patdégenos por parte de la inmunidad innata y por la accion de los
linfocitos T y B por parte de la inmunidad humoral(7).

11
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Figura 1. Mecanismo de infeccién del coronavirus SARS-CoV-2(8).

3. Efecto del SARS-CoV2 sobre la vasculatura y el sistema nervioso central y
mecanismos de alteraciones neurolégicas en COVID-19

Los sintomas neurolégicos son de gran importancia ya que suelen presentarse y
complicarse en casos criticos. Muchos informes y series de casos han documentado
los hallazgos de complicaciones neurolégicas en pacientes con COVID-19. A partir
de los datos existentes, los sintomas mas frecuentes en estos pacientes se
clasificaron ampliamente en sintomas del sistema nervioso central (SNC), del sistema
nervioso periférico y del muasculo esquelético. Los sintomas del SNC incluyen
meningitis, encefalitis, complicaciones cerebrovasculares, los sintomas del sistema
nervioso periférico incluyen anosmia, ageusia y los sintomas musculares esqueléticos
incluyen mialgias. Se postula que la causa puede ser una lesién directa del SNC a
través de las vias sanguineas y neuronales o indirectamente debido a una respuesta
inmunomediada, la hipoxia causada por una disminucién de la saturacion de oxigeno
o por la unién del SARS-CoV-2 a ACE-2 del huésped.
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- Mecanismos de alteraciones neurolégicas en COVID-19

No se sabe mucho sobre la patogenia por la cual el virus causa dafio neurol6gico(10).
Sin embargo, Wu y cols.(11) clasificaron los mecanismos en 2 vias principales: lesion
directa e indirecta.

Via directa

Esto implica una introduccion directa del virus en el cerebro, ya sea a través de las
vias hematdgenas o neuronales. La ruta neuronal se puede dividir en rutas olfativas,
respiratorias y del eje intestino-cerebro.

1. Via hematbégena: hay poca evidencia de que el SARS-CoV-2 afecte los
tejidos cerebrales a través de esta via, sin embargo, el mecanismo postulado
puede explicarse por la expresion del ACE-2 en las células endoteliales de los
capilares. La presencia de COVID-19 en la circulacion sistémica ralentiza el
movimiento de la sangre en los capilares permitiendo la unién del SARS-CoV-
2 con los receptores ACE-2. Esto, a su vez, provoca un dafio endotelial
posterior y una mayor permeabilidad de la barrera hematoencefalica debido a
gue el aumento de citocinas puede dar lugar al acceso nervioso.

2. Via neuronal: el movimiento retrogrado o anterégrado del virus a través de
diferentes nervios periféricos le brinda una posibilidad de acces. La via mas
vulnerable es la via del bulbo olfatorio, que es a través de la placa cribiforme.
Como se demostr6 en una investigaciéon , la eliminacion de los bulbos
olfatorios en modelos de ratones detuvo posteriormente la infeccion para que
no llegara al SNC. Una vez que ingresa, se postula que causa inflamacién y
desmielinizacion.

La segunda via neuronal importante es la via respiratoria. Se ha encontrado la
presencia de antigenos virales en el tronco encefalico, que tiene conexiones con el
tracto respiratorio. La entrada del virus en el tallo cerebral podria desencadenar la
muerte por alteracion de estos grupos neuronales.

Ademas, muchos autores han sugerido que la entrada del eje intestino-cerebro es
una ruta potente ya que hay una gran cantidad de receptores ACE-2 en las células
epiteliales intestinales. El sistema nervioso entérico forma una extensa red de
conexion entre el cerebro y las células gliales entéricas. También expresan muchas
células inmunes que liberan mediadores inflamatorios, incluida la interleucina 6 (IL-
6). Por lo tanto, la tormenta de citocinas con IL-6 elevada observada en la infeccion
por COVID-19 puede provocar sintomas tardios del SNC.
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Via indirecta
Las vias indirectas pueden clasificarse ampliamente en vias hipdxicas,
inmunomediadas y del receptor ACE-2.

1. Via hipédxica: esto se atribuye principalmente a una menor saturacion de
oxigeno causada por el sindrome de dificultad respiratoria aguda en pacientes
(SRDA) criticos con COVID-19. La pérdida de oxigeno hace que las
mitocondrias de las células cerebrales realicen un metabolismo anaerobico.
Un aumento del acido puede provocar edema cerebral, vasodilatacion cerebral
e inflamacién de las células cerebrales, lo que agrava aun mas las
complicaciones del SNC.

2. Via inmunomediada: otros virus también han causado una mortalidad
significativa debido a la insuficiencia multiorganica inducida por el sindrome
de respuesta inflamatoria grave (SRIS), al igual que el SARS-CoV-2. La
activacion de la respuesta inmune en el cerebro puede resultar en lesiones
cronicas. Los estudios sobre células gliales han mostrado grandes cantidades
de secrecion de IL-6, que también se observa en la tormenta de citocinas
COVID-19.

3. Via del receptor ACE-2: las investigaciones en el cerebro humano concluyen
gue las células del cerebro humano, especialmente las células gliales y
neuronales, expresan los receptores ACE-2 y son los posibles objetivos del
SARS-CoV-2. Una vez dentro de las células neuronales, se inicia un ciclo de
gemacion que causa dafio neuronal sin mayor inflamacion, al igual que el
SARS-CoV-1. Esto posteriormente causa dafio al tejido nervioso.

4. Manifestaciones clinicas y patologias neurolégicas en lainfeccién por SARS-
CoV2

Se ha reportado una amplia variedad de manifestaciones neuroldgicas y estas se
pueden clasificar en tres categorias: SNC (cefalea, alteracion del nivel de conciencia,
enfermedad cerebrovascular y convulsiones); sistema nervioso periférico (anosmia y
ageusia); y sintomas musculares-esqueléticos.

Dolor de cabeza y meningitis. La cefalea es una de las manifestaciones del SNC méas

frecuentes en los pacientes con COVID-19. Se ha asumido que los dolores de cabeza
pueden ser sugestivos de meningitis viral en lugar de ser un sintoma constitucional.

14
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Sin embargo, es imperativo realizar un analisis de liquido cefalorraquideo en caso de
sospecha de meningitis / encefalitis.

Encefalopatia. La encefalopatia abarca una variedad de sintomas desde leves
(pérdida de memoria, cambio de personalidad) hasta graves (demencia,
convulsiones, coma o muerte). La encefalopatia es una complicaciéon poco comun de
las infecciones virales y conduce a resultados adversos. Dado que el SARS-CoV-2
afecta preferentemente a pacientes ancianos con enfermedades crénicas y / o
enfermedades preexistentes, pacientes con sintomas respiratorios agudos y
enfermedades neuroldgicas previas tienen un mayor riesgo de encefalopatia(9,19).
Por su parte, la encefalopatia necrosante aguda es una complicacion poco frecuente
relacionada con la tormenta de citocinas intracraneales, esta puede causar una
ruptura de la barrera hematoencefalica y la diseminacion de la enfermedad(9,20).

Enfermedad cerebrovascular. El accidente cerebrovascular es otra secuela de la
infeccion por COVID-19. El SARS-CoV-2 tiene una afinidad especifica por los
receptores ACE-2(21) provocando variaciones de la presion arterial en pacientes con
hipertensién, aumentando el riesgo de hemorragia intracraneal. Ademas, algunos
pacientes criticos desarrollan trombocitopenia grave, que puede aumentar el riesgo
de hemorragia cerebral(16). Entre las comorbilidades se han incluido la diabetes,
hipertensién y enfermedad cerebrovascular previa. Asu vez, las pruebas de
laboratorio muestran niveles elevados de dimero D y proteina C reactiva. Esto indica
anomalias en la coagulacion junto con un estado inflamatorio alto, que potencialmente
conduce a un evento cerebrovascular agudo en un promedio de 12 dias después del
diagndstico de COVID-19

Anosmia y Ageusia. Los trastornos del olfato y del gusto son comunes después de las
infecciones virales(23). La anosmia y la ageusia son 2 de los sintomas predominantes
que presentan la mayoria de los pacientes con COVID-19. Los modelos de ratones
han demostrado que el SARS-CoV-2 penetra transneuronalmente a través del bulbo
olfatorio, lo que resulta en acceso y diseminacion a través del cerebro. El dafio al
nervio olfatorio también puede ocurrir directamente, lo que refleja por qué los
pacientes con COVID-19 tienen anosmia en ausencia de congestion nasal. Esto
contrasta con la infeccién por otros virus respiratorios, en los que la anosmia se
acompafia de congestion nasal. Ademas, las células de revestimiento de la mucosa
oral expresan el receptor ACE-2, que es el receptor de la célula huésped del SARS-
CoV-2. Esto facilita la penetracion viral y puede ser responsable de causar ageusia.

Sindrome de Guillain-Barré (GBS). El GBS es una enfermedad aguda mediada por el

sistema inmunitario que suele desencadenarse por diversas infecciones. Es una
enfermedad de los nervios periféricos y las raices nerviosas (polirradiculoneuropatia).
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Se presenta como una paralisis progresiva, ascendente, simétrica de las
extremidades flacidas, ademas de hiporreflexia o arreflexia, con o sin afectacion de
los pares craneales(26). Algunos estudios han reportado el SGB como una
complicacién neurolégica de la infecciéon por COVID-19.

Mialgias. Pueden atribuirse a la reaccién inflamatoria causada por el SARS-CoV-2 o
al dafio muscular directo por el virus y los pacientes pueden experimentar dolores en
las extremidades y fatiga. Los pacientes con sintomas musculares también tienden a
tener niveles mas altos de creatina quinasa sérica y lactato deshidrogenasa como a
diferencia de aquellos sin sintomas musculares.
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5. Anormalidades neurolégicas por TAC en la infeccion por SARS-CoV2

En 2021, Ahmadi Karvigh y cols.(32) realizaron el diagnostico de infeccién por COVID-
19 basado en una tomografia computarizada (TAC) de térax reportada por un
radidlogo. La mayoria de los pacientes presentaron opacidades en vidrio esmerilado
de moderadas a severas bilaterales en mas de 2 Iébulos. Dos pacientes tenian
afectacién pulmonar leve. Sin embargo, no se encontré afectacion alveolar severa
sugestiva de SDRA. Los hallazgos de la TAC del cerebro mostraron mayormente
compromiso de arterias grandes con infarto de gran tamafio, pero no hubo
transformacién hemorragica en el curso de la enfermedad. Tres pacientes tenian un
infarto maligno del tronco de la arteria cerebral media izquierda, 2 tenian una
trombosis de la parte superior de la arteria basilar, 2 un infarto de la arteria cerebral
posterior derecha, 1 tenia un accidente cerebrovascular tromboembdlico de la arteria
carétida interna izquierda y 2 tenian un accidente cerebrovascular embdlico
cariogénico debido a fibrilacion auricular (Figura 2).

PtH7
’ \‘
-

|Eiijrffﬁi‘lfij::ll
Pt#9

Pt#l

Figura 2. Hallazgos cerebrales del estudios de Ahmadi Karvigh y cols.(32). Los
pacientes n. ° 2, n. ° 6y n. ° 10 murieron. El paciente n° 4 tenia una angiografia por
TAC de cerebro que mostraba la oclusion de la arteria basilar y vertebral por
trombosis.
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6. Estudios originales o revisiones sistematicas previas sobre manifestaciones
clinicas neurologicas

Algunos estudios previos han evaluado las manifestaciones clinicas neurologicas por
COVID-19, tal como se muestra a continuacion.

Dhamoon y cols. estudiaron las caracteristicas y los resultados de los pacientes con
COVID-19 con accidente cerebrovascular. De 277 pacientes con accidente
cerebrovascular, 105 (38.0%) fueron COVID-19 positivos. En comparacion con los
pacientes negativos, los pacientes COVID-19 positivos tenian mas probabilidades de
tener una causa de accidente cerebrovascular criptogénico (51.8% vs 22.3%, p
<0.0001) y tenian mas probabilidades de sufrir un accidente cerebrovascular
isquémico en el temporal (p = 0.02), regiones parietal (p = 0.002), occipital (p = 0.002)
y cerebelosa (p = 0.028). En los pacientes COVID-19 positivos, los marcadores de
coagulacién medios estaban ligeramente elevados (tiempo de protrombina 15.4 + 3.6
segundos, tiempo de tromboplastina parcial 38.6 + 24.5 segundos y indice
internacional normalizado 1.4 = 1.3). Los resultados fueron peores entre los pacientes
COVID-19 positivos, incluida una estancia mas prolongada (p <0.0001), un mayor
porcentaje que requirié cuidados en la unidad de cuidados intensivos (p = 0.017) y
una mayor tasa de empeoramiento neuroldgico durante el ingreso (p <0.0001);
Ademas, mas pacientes COVID-19 positivos sufrieron muerte intrahospitalaria (33%
vs 12.9%, p <0.0001). El estudio concluye que las caracteristicas basales de los
pacientes con accidente cerebrovascular fueron similares a las de aquellos con y sin
COVID-19. Sin embargo, los pacientes con COVID-19 positivos tenian mas
probabilidades de sufrir un accidente cerebrovascular en una ubicacién lobular, mas
comunmente tenian una causa criptogénica y tenian peores resultados.

En 2020, Tsai y cols. revisaron e integraron las manifestaciones neuroldgicas de
COVID-19. Se incluyeron 79 estudios para sintesis cualitativa y 63 estudios para
metanalisis. Las manifestaciones neuroldgicas informadas fueron trastornos olfatorios
/ del gusto (35.6%), mialgia (18.5%), dolor de cabeza (10.7%), enfermedad vascular
cerebral aguda (8.1%), mareos (7.9%), estado mental alterado (7.8%), convulsiones
(1.5%), encefalitis, neuralgia, ataxia, GBS, sindrome de Miller Fisher, hemorragia
intracerebral, polineuritis craneal y postura distonica. Los autores indican que las
manifestaciones neurolégicas en COVID-19 pueden alertar a los médicos para que
dictaminen en pacientes de alto riesgo. La creciente incidencia de trastornos olfatorios
/ gustativos, mialgia, dolor de cabeza y enfermedad vascular cerebral aguda indica
gue la COVID-19 puede atacar el sistema nervioso. La secrecion de citocinas y la
circulacion sanguinea (viremia) se encuentran entre las rutas mas posibles hacia el
sistema nervioso.
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Por su parte, Maury y cols.(35) resumieron los datos actuales sobre manifestaciones
neuroldgicas y enfermedades relacionadas con los coronavirus humanos. Incluyeron
cinco cohortes que proporcionan datos de prevalencia de sintomas neuroldgicos entre
un total de 2,533 pacientes COVID-19 hospitalizados y articulos centrados en
pacientes COVID-19 con manifestaciones neuroldgicas que incluyen un total de 580
pacientes. Los sintomas neuroldgicos involucraron hasta el 73% de los pacientes
hospitalizados por COVID-19, y fueron principalmente dolor de cabeza, mialgias y
deterioro de la conciencia. Las manifestaciones del SNC notificadas en COVID-19
fueron en su mayoria encefalopatias inespecificas que representaron entre el 13% y
el 40% de todas las manifestaciones neurologicas; sindromes postinfecciosos que
incluyen encefalomielitis desmielinizante aguda (ADEM, n = 13), encefalopatia
necrotizante aguda (ANE, n = 4), encefalitis de Bickerstaff (n = 5), mioclonias
generalizadas (n = 3) y mielitis transversa aguda (n = 7 ); otras encefalitis que incluyen
encefalitis limbica (n = 9) y encefalitis miscelanea con hallazgos radiol6gicos variables
(n = 26); enfermedades cerebrovasculares agudas que incluyen ictus isquémicos
(entre el 1.3% y el 4.7% de los pacientes con COVID-19), ictus hemorragicos (n = 17),
trombosis venosa cerebral (n = 8) y encefalopatia posterior reversible (n = 5). Las
manifestaciones del sistema nervioso periférico (SNP) informadas en COVID-19
fueron las siguientes: GBS (n = 31) y variantes que incluyen el sindrome de Miller
Fisher (n = 3), polineuritis craneal (n = 2) y diplejia facial (n = 2); neuropatia
oculomotora aislada (n = 6); miopatia por enfermedad critica (n = 6). Los estudios
neuropatolégicos en pacientes con COVID-19 demostraron diferentes patrones de
dafio del SNC, principalmente cambios isquémicos y hemorragicos con pocos casos
de lesiones inflamatorias. Solo un caso sugirié infiltracion de SARS-CoV-2 en células
endoteliales y neurales. Encontraron 10 informes de casos o series de casos que
describen 22 pacientes con manifestaciones neurolégicas asociadas con otros
coronavirus humanos. Entre ellos, cuatro pacientes MERS con ADEM o encefalitis de
Bickerstaff, dos pacientes con SARS con encefalitis que tenian una PCR positiva para
el SARS-CoV en el liquido cefalorraquideo, cinco pacientes con accidentes
cerebrovasculares isquémicos asociados con el SARS, ocho pacientes con MERS
con neuromiopatia de enfermedad critica y un paciente con MERS. con el GBS. Un
estudio de autopsia en pacientes con SARS-CoV demostré la presencia del virus en
el cerebro de ocho pacientes. En esta revision, la amplia gama de manifestaciones
neurolégicas y enfermedades asociadas con el SARS-CoV-2 es consistente con
multiples vias patogénicas que incluyen mecanismos posinfecciosos, encefalopatias
asociadas a la séptica, coagulopatia o endotelitis. Sin embargo, no hubo evidencia
definitiva para apoyar la neuropatogenicidad directa del SARS-CoV-2.

Mientras que Collantes y cols.(36) determinaron las manifestaciones neuroldgicas y
las complicaciones en COVID-19 a través de una revision sistemética y un
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metanalisis. De los 403 articulos identificados, se incluyeron 49 estudios que
involucraron un total de 6,335 casos confirmados de COVID-19. El andlisis de
modelos de efectos aleatorios para cada sintoma neurolégico mostré las siguientes
estimaciones puntuales proporcionales con intervalos de confianza del 95%: "dolor
de cabeza" (0.12; 0.10-0.14; 12 = 77%), "mareo” (0.08; 0.05-0.12; 12 = 82%), "dolor de
cabeza y mareos" (0.09; 0.06-0.13; 12 = 0%), "nauseas" (0.07; 0.04-0.11; 12 = 79%),
"vomitos" (0.05; 0.03-0.08; 12 = 74%), "nauseas y vomitos" (0.06; 0.03-0.11; 12 = 83%),
"confusion” (0.05; 0.02-0.14; 12 = 86%) y "mialgia" (0.21; 0.18-0.25; 12 = 85%). La
complicacién neurolégica mas comun asociada con la infecciéon por COVID-19 fueron
los trastornos vasculares (n = 23); otras afecciones asociadas fueron encefalopatia (n
= 3), encefalitis (n = 1), paralisis del nervio motor ocular comun (n = 1), anosmia
aislada de inicio subito (n = 1), GBS (n = 1) y el Sindrome de Miller-Fisher (n = 2). La
mayoria de los pacientes con complicaciones neurolégicas sobrevivieron (n = 14); un
namero considerable de pacientes fallecié (n = 7); y el resto tuvo resultados poco
claros (n = 12). Esta revision reveld que la afectacion neuroldgica puede manifestarse
en la infeccién por COVID-19. Lo que inicialmente se pensé como una enfermedad
principalmente respiratoria se ha convertido en una enfermedad multiorganica de
amplio espectro.

Finalmente, Khedr y cols.(37) estimaron la frecuencia de complicaciones neurolégicas
agudas entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 en los hospitales
universitarios de Assiut y Aswan. 439 pacientes tenian COVID-19 confirmado /
probable; Las manifestaciones neuroldgicas ocurrieron en 222. De estos, 117 tenian
enfermedad neurolégica aguda y el resto tenia sintomas neuropsiquiatricos
inespecificos como dolor de cabeza, vértigo y depresion. EI SNC se vio afectado en
75 pacientes: 55 sufrieron un accidente cerebrovascular y los otros tuvieron
convulsiones (5), encefalitis (6), encefalopatia hip6xica (4), mielopatia del cordén (2),
recaida de esclerosis multiple (2) y meningoencefalitis (1). El SNP se vio afectado en
42 pacientes: la mayoria tenian anosmia y ageusia (31) y los demas tenian GBS (4),
neuropatia periférica (3), miastenia gravis ( 2) o miositis (2). La fiebre, los sintomas
respiratorios y el dolor de cabeza fueron los sintomas generales mas comunes. La
hipertensién, la diabetes mellitus y la cardiopatia isquémica fueron las comorbilidades
mas frecuentes en los pacientes con afeccién del SNC. En este estudio se observo
que, en COVID-19, tanto el SNC como el SNP se ven afectados. El accidente
cerebrovascular fue la complicacion mas comun para el SNC y la anosmia y / o
ageusia fueron comunes para las enfermedades del SNC. Sin embargo, hubo 6 casos
de encefalitis, 2 casos de mielopatia medular, 2 casos de MG y 2 casos de miositis.
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad causada por el SARS-CoV-2 se denomina COVID-19. El brote de
COVID-19 comenz6 como un grupo de enfermedades respiratorias y el primer caso
se informé en Wuhan, provincia de Hubei, China, el 8 de diciembre del 2020. La OMS
la declar6 pandemia el 11 de marzo de 2020.

Los sintomas mas comunes de COVID-19 son similares a otros coronavirus que
incluyen fiebre, fatiga, tos seca, anorexia, dificultad para respirar, mialgia y dolor de
cabeza. La vejez y las comorbilidades se asocian con una mayor mortalidad y
morbilidad en comparacion con los pacientes mas jovenes y aquellos sin
comorbilidades (2).

El potencial neuroinvasivo y neurotrépico de los coronavirus como el SARS-CoV vy el
MERS-CoV se ha demostrado en estudios anteriores; el mismo potencial y
mecanismo y manifestaciones clinicas se sugiere para el SARS-CoV-2. Las
manifestaciones neurolégicas notificadas de SARS-CoV, MERS-CoV y otros
coronavirus incluyen neuropatia periférica, miopatias con creatinina quinasa elevada,
accidente cerebrovascular de grandes vasos, neuropatia olfatoria/anosmia,
meningoencefalitis, encefalomielitis diseminada aguda postinfecciosa, la encefalitis
de Bickerstaff, se superpone con el sindrome de Guillain-Barré, y el sindrome de
Guillain-Barré.

Algunos estudios realizados sobre manifestacions clinicas neurolégicas en pacientes
con COVID-19, como el de Khedr y cols. han reportado como manifestaciones clinicas
neuroldgicas del sistema nervioso central la enfermedad cerebrovascular,
convulsiones, encefalitis, encefalopatia hipoxica, mielopatia del cordén, recaida de
esclerosis multiple y meningoencefalitis. Como manifestaciones del sistema nervioso
periférico se han reportado anosmia, ageusia sindrome de Guillain-Barré, neuropatia
periférica, miastenia gravis y miositis.

Dado qué aun son pocos los reportes sobre las manifestaciones neuroldgicas del
SARS-CoV-2 y los estudios realizados hasta el momento han descrito distintas
frecuencias, es de interés del presente estudio responder a la siguiente pregunta de
investigacion.

Pregunta de Investigacion

¢ Cuales son las manifestaciones clinicas neurologicas en pacientes con COVID-19
del Hospital General La Villa?
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IV. JUSTIFICACION

La realizacién de este estudio es importante porque la epidemia por SARS-CoV2 se
encuentra activa y estamos en la tercera ola, con un incremento reciente de casos a
nivel nacional y en la Ciudad de México que a pesar de las medidas de vacunacién
sigue ocasionado un importante nimero de muertes36-38,

A través de este estudio pretendemos conocer el espectro completo de signos y
sintomas neurolégicos de pacientes con COVID-19 en el Hospital General la Villa;
ayudandonos a saber y comunicar a la comunidad médica, académica y cientifica con
qgué frecuencia los pacientes con COVID-19 presentan alteraciones neuroldgicas.
Esto podria ayudar a saber qué manifestaciones neuroldgicas pueden atribuirse a
COVID-19 y podria servir con fines de ensefianza, ser la base de futuros estudios y
podrian comunicarse los resultados obtenidos para beneficio de la comunidad
médicas, académica y cientifica.

Ademas, es posible realizar el estudio porque el Hospital General la Villa es un
hospital COVID-19 que al atender a pacientes con esta patologia cuenta con la
casuistica suficiente para llevar a cabo el estudio.

22


https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/

GOBIERNOQO DE LA
CIUDAD DE MEXICO

V. HIPOTESIS

¢Las manifestaciones clinicas neurologicas mas frecuentes entre los pacientes con
Sars CoV 2 son enfermedades cerebrovasculares
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OBJETIVOS

VI. Objetivo general

Describir las manifestaciones clinicas neuroldgicas en pacientes con COVID-19 del
Hospital General La Villa.

VIl. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes.

2. Conocer la severidad de la enfermedad.

3. Estimar la proporcion de pacientes que debutaron con sintomas neurol6gicos.

4. ldentificar la frecuencia de cefalea, alteraciones del nivel de conciencia,
enfermedad cerebrovascular, convulsiones y encefalopatia.

5. Estimar la frecuencia de sindrome de Guillain- Barré, mareos, polineuritis, sindrome
de Miller- Fisher, ataxia y encefalitis.

6. Identificar la frecuencia de neuropatia oculomotora aisladam anosmia, disgeusia,
neuropatia periférica, miastenia gravis y miositis.

7. Describir la estancia hospitalaria y el desenlace del paciente.

24


https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/

72

o]
M o’ﬁo GOBIERNO DE LA
4

‘ CIUDAD DE MEXICO

/1)

VIll. METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

Se realizara un estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo.

Universo de estudio

Expedientes de pacientes del Hospital General La Villa que fueron atendidos por
presentar COVID-19.

Periodo del estudio
Julio de 2020- Julio de 2021.

Tamafo de la muestra

El caculo del tamafio de muestra se estimé con la férmula para estudios descriptivos
cuya variable principal es cualitativa, esperando una frecuencia minima de los
sintomas menos frecuentes de 3% de acuerdo con reportes previos, considerando un
nivel de confianza de 95% y un margen de error de 5%; de acuerdo a la siguiente
formula:

n= Za2 (p*a)
d2

Donde,

Za = puntacioén Z de alfa a 0.05= 1.96

p= frecuencia esperada de respuesta citogenética completa de 3%
=100-p= 97%

d= margen de error= 3%

n=124 expedientes de pacientes
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Muestreo

Se realizard un muestreo probabilistico.

Criterios de seleccién
Criterios de inclusion

[l Expedientes de adultos mayores de 18 afos.

'l De ambos sexos.

[ Atendidos y tratados en el Hospital General La Villa por presentar COVID-19
en el periodo Julio de 2020- Julio de 2021.

Criterios de exclusion
[l Expedientes de pacientes con informacién requerida incompleta o con

expediente extraviado.

Criterios de eliminacién

"1 No aplica por ser un estudio retrospectivo.
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Descripcién del estudio

1. Este estudio serd sometido a revision por el Comité de Investigacion del Hospital
General La Villa.

2. Tras su aprobacion se identificardn todos los casos de pacientes que fueron
atendidos y tratados por COVID-19 durante el periodo de estudio.

3. Del total de casos, se seleccionardn probabilisticamente un total de 124 casos
mediante tabla de himeros aleatorios.

4. Se solicitaran expedientes para obtener la siguiente informacién de interés,
incluyendo: edad, sexo, severidad de la enfermedad, debuto de manifestaciones
neuroldgicas, signos y sintomas no neuroldgicos, cefalea, alteracion del nivel de
conciencia, enfermedad cerebro vascular, convulsiones, encefalopatia, encefalitis,
neuropatia oculomotora aislada, anosmia, disgeusias, neuropatia periférica, miositis,
estancia intrahospitalaria y desenlace

5. Finalmente, los datos seran capturados en SPSS para realizar el analisis
estadistico, obtener resultados del proyecto y realizar una tesis de especialidad.
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VARIABLES

Definicidon y operacionalizacion de variables

Variable

Edad

Sexo

Severidad
de la
enfermedad

Definiciéon conceptual

Tiempo en afios que ha
trascurrido desde el
nacimiento hasta la
inclusion en el estudio
Variable genética y
biolégica que divide a las
personas en hombre vy
mujer

Nivel de severidad del
COVID-19, de acuerdo a
los criterios de la OMS.
Leve: pacientes
sintométicos que cumplen
la definicibon de caso de
COVID-19 sin evidencia de
neumonia viral o hipoxia.
Moderada: adolescente o
adulto con signos clinicos
de neumonia (fiebre, tos,
disnea, respiracion rapida)
pero sin  signos de
neumonia grave.

Grave: adolescente o
adulto con signos clinicos
de neumonia (fiebre, tos,
disnea, respiracion rapida)
més uno de los siguientes:
frecuencia respiratoria> 30
respiraciones / min;
dificultad respiratoria
severa; 0 SpO2 <90% en
aire ambiente.

Definicion
operacional
Tiempo de vida del
paciente registrada
en el expediente

Sexo registrado en
el expediente del
paciente

Gravedad del
COVID-19
reportada en el
expediente.

Unidades de Tipo de

medicion
ARoS

Hombre
Mujer

Leve
Moderada
Severa

Variable
Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal
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manifestaci
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Signos y
sintomas no
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Cefalea

Alteracion
de nivel de
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Enfermedad
cerebro
vascular
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o
Critico:  pacientes con
SDRA, sepsis 0 shock
séptico.

Momento de la aparicion
de los primeros signos de
la enfermedad

Elementos que se
identifican  durante un
examen fisico o en una
prueba de laboratorio que
indica la posibilidad de que
una persona tenga un
padecimiento

Sensacién dolorosa
localizada en la béveda
craneal, parte alta del
cuello o nuca y mitad
superior de la cara
Situacion de un paciente
en relacion a su capacidad
para interactuar con el
entorno y comprender la
realidad; su afectacion
puede provocar la pérdida
de funciones motores
conscientes e
inconscientes.
Disminuciéon  de  flujo
sanguineo en el cerebro,
acompafada de
alteraciones cerebrales de

Si el paciente tuvo
como presentacion
de la enfermedad
manifestaciones
neuroldgicas
registradas en el
expediente
Manifestaciones

clinicas del
paciente
relacionadas al
COVID-19
diferentes a las

neuroldgicas
registradas en el

expediente
Si el paciente
presenté cefalea,

segun lo registrado
en el expediente

Si el paciente
present6 alteracion
del estado de

conciencia segun lo
registrado en el
expediente

Si el
presento
enfermedad
cerebrovascular,

paciente

Si
No

Fiebre

Tos
Odinofagia
Dermatitis

Sindrome de
dificultad
respiratoria

Dolor
toracico

Otra
Si
No

Si
No

Si
No

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

29


https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/
https://www.cdmx.gob.mx/

Convulsione
S

Encefalopati
a

Sindrome de
Guillain-
Barré

Mareo

Polineuritis

Sindrome
Miller-Fisher

Ataxia

Encefalitis

o
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manera momentanea o

permanente

Alteracion eléctrica
repentina y no controlada
en el cerebro. Puede
provocar cambios en el
comportamiento, los
movimientos, y en los

niveles de conciencia
Cualquier alteracion de la
estructura o funcion del
sistema nervioso central

Afeccion rara por la que el
sistema inmunitario del
cuerpo ataca los nervios y
la médula espinal

Falsa sensacion de que td
o el entorno estan girando
0 moviéndose

Inflamacion  de  varios
nervios  periféricos  al
mismo tiempo

Enfermedad aguda
paralitica autoinmune
desmielinizante causada

por la afeccion de los
nervios craneales y
periféricos

Falta de control muscular o
de coordinacion de los
movimientos voluntarios

Proceso inflamatorio
causado por la infecciones
en el tejido nervioso

segun lo registrado
en el expediente

Si el paciente
presento
convulsiones
segun lo registrado
en el expediente

Si el
presentd
encefalopatia
segun lo registrado
en el expediente

Si el paciente
presentdé sindrome
de Guillain Barré
segun lo registrado
en el expediente

Si el paciente
presentd  mareos
segun lo registrado
en el expediente

Si el paciente
presento
polineuritis  segun
lo registrado en el
expediente

Si el paciente
present6 sindrome
Miller-Fisher segun
lo registrado en el

paciente

expediente
Si el paciente
presento ataxia

segun lo registrado
en el expediente

Si el paciente
presentd encefalitis

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si

No

Si
No

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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Neuropatia
oculomotora
aislada

Anosmia

Disgeusia

Neuropatia

periférica

Miastenia
gravis

Miositis

Estancia
hospitalaria

GORIERNO DE LA
CIUDAD DE MEXICO

o]

Afectacion de nervios
oculomotores que se
acompafia de paresia

ipsilateral

Pérdida o disminuciéon del
sentido del olfato

Alteracion del sentido del
gusto

la disfuncién de alguno de
los nervios del sistema
nervioso periférico que
produce dolor,
adormecimiento,
cosquilleo, hinchazén vy
debilidad muscular en
distintas partes del cuerpo
Anticuerpos  producidos
por el sistema inmunitario
de wuna persona que
impiden ciertas
interacciones entre los
nervios y los musculos.
Causa debilidad en los
brazos y las piernas,
problemas de visibn vy
parpados o cabeza caidos.
Condicibn que causa
inflamacién en uno o mas
musculos esqueléticos

Numero de dias que, en
promedio, permanecen los

segun lo registrado
en el expediente

Si el paciente
presento
neuropatia
oculomotora segun
lo registrado en el
expediente

Si el paciente
present6 anosmia
segun lo registrado
en el expediente

Si el paciente
present6 disgeusia
segun lo registrado
en el expediente

Si el paciente
presentd
neuropatia
periférica segun lo
registrado en el
expediente

Si el paciente
presentd miastenia
gravis segun lo
registrado en el
expediente

Si el paciente
presentd  miositis
segun lo registrado
en el expediente
Total de dias que el
paciente
permanecio

Si
No

Si
No

No

Si
No

Si
No

Si
No

NUmero de
dias

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta
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Desenlace

.
%

o]

GOBIERNO DE LA
CIUDAD DE MEXICO

pacientes internados en el
hospital

Evento clinico, médico,
quirargico o de cualquier
indole, que busca medir la
efectividad y seguridad del
tratamiento o intervencion

hospitalizado
segun lo reportado
en el expediente

Desenlace del
cuadro clinico del
paciente

relacionado con su
padecimiento
COVID-19

Muerte Cualitativa
Alta con nominal
secuelas

Alta sin

secuelas
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DESCRIPCION DEL ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se relizara en el programa SPSS v.25 para Mac, y consistira en
una parte descriptiva.

Para el analisis descriptivo de los resultados se utilizaran frecuencias absolutas y

porcentajes para analizar variables cualitativas; para las variables cuantitativas se
utilizaran medias con desviaciones estdndar o medianas con rango intercuartilar,
segun la distribucién de los datos.

Se utilizaran tablas y graficos para presentar la informacion, segin corresponda.
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IX. IMPLICACIONES ETICAS

El proyecto de investigacién se sometera a evaluacién por los Comités Locales de
Investigaciéon y Bioética en Salud para su valoracion y aceptacion.

Se tomaré en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de investigacion para la salud en su articulo 17, que lo clasifica como sin riesgo ya
que se obtendra la informacion de registros electrénicos y es por tanto un estudio
retrospectivo.

Se hara correcto uso de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de estos.
Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-004-
SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicita dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion
en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracion con la Organizacion Mundial de
la Salud.
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Xy XI. RESULTADOS Y ANALISIS.

Se realizo un estudio de tipo descriptivo, observacional transversal, donde se
incluyeron 118 pacientes, del total de estos pacientes el 54.23% fueron hombres,
mientras que el 45.76% fueron mujeres (grafica 1), con una edad promedio de 45.13
afios (+19.81), la distribucion de la edad se puede observar en la grafica 2, en el
analisis general se encontrao que la mayoria de pacientes atendidos cursaron con un
cuadro severo (43.22%), seguido de cuadros moderados (29.66%) y por ultimo
cuadros graves (27.11%), no se atendieron pacientes leves por obvios motivos
(grafica 3). En la sintomatologia genera el sintoma mas observado fue la fiebre en un
27.11%, seguido en orden descendente por diarrea (26.27%), seguido de tos y disnea
ambos en un 14.40% (tabla 1). El 62.71% de los pacientes presentaron debut de la
infeccion con algun sintoma neurologico cualesquiera que este fuera (grafica 4),
siendo de los sintomas neurologicos el mas frecuente la cefalea en un 25.24%,
seguido de la anosmia en un 24.57%, y la paralisis facial en un 16.94% (tabla 2).
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Grafica 1 Frecuencia de sexo en los paicentes analizados. Fuente:

Sistema de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria
Secretaria de Salud de la Ciudad de Mexico, realizada por el

autor.
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Grafica 2

Frecuencia de edad en los paicentes analizados. Fuente:

Sistema de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria

Secretaria de Salud de la Ciudad de Mexico, realizada por el
autor.
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Severidad de la enfermedad

60 —

50 —
40 -

30

Counts

20

10 -

| | |
Grave Moderado Severo

Severidad de la enfermedad

Grafica 3 Frecuencia de severidad en los paicentes analizados. Fuente:
Sistema de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria
Secretaria de Salud de la Ciudad de Mexico, realizada por el
autor.
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Debut con sintoma neurologico
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Debut con sintoma neurologico

Grafica 4

Frecuencia de debut con sintomas neurologicos en los
pacientes analizados. Fuente: Sistema de Administracion
Medica e Informacion Hospitalaria Secretaria de Salud de la
Ciudad de Mexico, realizada por el autor.
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Grafica 5 Frecuencia de la edad respecto a la severidad de la

infeccion en los pacientes analizados. Fuente: Sistema de
Administracion Medica e Informacion Hospitalaria Secretaria
de Salud de la Ciudad de Mexico, realizada por el autor.
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Grafica 6 Frecuencia del sexo respecto a la severidad de la infeccion

en los pacientes analizados. Fuente: Sistema de
Administracion Medica e Informacion Hospitalaria Secretaria
de Salud de la Ciudad de Mexico, realizada por el autor.
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Grafica 7 Frecuencia de debut con sintomatologia neurologica respecto
a la severidad de la infeccion en los pacientes analizados.
Fuente: Sistema de Administracion Medica e Informacion
Hospitalaria Secretaria de Salud de la Ciudad de Mexico,
realizada por el autor.
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En el grupo de pacientes con enfermedad moderada el sintoma neurolégico mas
observado fue la cefalea, seguido de la paralisis facial, anosmia y vértigo (tabla 3). En
la sintomatologia neurolégica observada, se encontré que los pacientes con
severidad de la enfermedad grave el sintoma mas observado fue la cefalea, seguido
de la anosmia y afasia global, y vértigo y paralisis facial (tabla 4). Mientras que en los
pacientes con enfermedad severa se encontrd que el sintoma cardinal fue la anosmia
(31.7%), seguido de la cefalea, paralisis facial y afasia global (tabla 5).
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Frecuencias de Signos y sintomas no neurologicos

Signos y sintomas no

neurologicos Frecuencia | Porcentgje

Anorexia 12 10.169

Diarrea 31 26.271

Disnea 17 14.407

Dolor abdominal 8 6.78

Fiebre 32 271.119

Mialgias 1 0.847

Tos 17 14.407

Total 118 100

Tabla 1 Frecuencia de sintomas no neurologicos en los pacientes

analizados. Fuente: Sistema de Administracion Medica e
Informacion Hospitalaria Secretaria de Salud de la Ciudad de
Mexico, realizada por el autor.
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Frecuencdias de Sintomas neurologicos

Sintomas neurologicos Frecuenda | Porcentgje

Afasia de wermnicke 1 0.847
Afasia global 18 15.254
Anosmia 29 24.576
Cefalea 30 25.424
Disartria 1 0.847
Hemianopsia 1 0.847
Hemiplegia 1 0.847
Hipoacusia 1 0.847
Paralisis facial 20 16.949
Parestesias 1 0.847
Vertigo 15 12.712
Total 118 100

Tabla 2 Frecuencia de los sintomas neurologicos en los pacientes

analizados. Fuente: Sistema de Administracion Medica e
Informacion Hospitalaria Secretaria de Salud de la Ciudad de
Mexico, realizada por el autor.
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Se realizo un subanalisis de acuerdo a la gravedad del cuadro de la infeccién por
SARS CoV2 en los pacientes analizados en el cual se encontré que aunque si bien el
rango de los promedios de edad no guardan una relacion estadisticamente
significativa (p= 0.38) los pacientes con enfermedad grave presentaban edades mas
avanzadas en promedio que aquellos con infeccion moderada o severa, 48.78 vs
43.14 y 44.21 afios respectivamente (grafica 5). En tanto al sexo en los cuadros
moderados y graves fueron mas afectados los hombres, mientras que en los cuadros
severos el grupo mas afectado fue el de las mujeres (grafica 6). En los pacientes
graves se encontré que el 65.62% debuto con algun sintoma neurolégico, mientras
que en los cuadros moderados fue de un 60%, y para los severos hasta un 62.74%
(grafica 7).

Frecuenda de Sintomeas neurologicos en padentes
con enfermedad moderada
Cefalea 9 25.714
Paralisis facial 8 22.857
Anosmia 7 20
Vertigo 6 17.143
Afasia global 5 14.286
Afasia de wernicke 0 0
Disartria 0 0
Hemianopsia 0 0
Hemiplegia 0 0
Hipoacusia 0 0
Parestesias 0 0
Total 35 100
Tabla 3 Frecuencia de los sintomas neurologicos en los pacientes

con enfermerdad moderada analizados. Fuente: Sistema de
Administracion Medica e Informacion Hospitalaria Secretaria
de Salud de la Ciudad de Mexico, realizada por el autor.
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Frecuenda de Sintomas neurologicos en padentes
con enfermedad grave

Sintomas neurologicos | Frecuencia | Porcentaje

Cefalea 10 31.25

Afasia global 6 18.75

Anosmia 6 18.75

Paralisis facial 4 12.5

Vertigo 4 12.5

Afasia de wernicke 1 3.125

Parestesias 1 3.125

Disartria 0 0

Hemianopsia 0 0

Hemiplegia 0 0

Hipoacusia 0 0

Tabla 4 Frecuencia de los sintomas neurologicos en los pacientes

con enfermerdad grave analizados. Fuente: Sistema de
Administracion Medica e Informacion Hospitalaria Secretaria
de Salud de la Ciudad de Mexico, realizada por el autor.
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Frecuendia de Sintomas neurologicos en padentes
oon enfermedad severa
Anosmia 16 31.373
Cefalea 11 21.569
Paralisis facial 8 15.686
Afasia global 7 13.725
Vertigo 5 9.804
Disartria 1 1.961
Hemianopsia 1 1.961
Hemiplegia 1 1.961
Hipoacusia 1 1.961
Afasia de wermicke 0 0
Parestesias 0 0
Total 51 100
Tabla 5 Frecuencia de los sintomas neurologicos en los pacientes
con enfermerdad severa analizados. Fuente: Sistema de
Administracion Medica e Informacion Hospitalaria Secretaria
de Salud de la Ciudad de Mexico, realizada por el autor.
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Se realizo un andlisis de acuerdo a la distribucién de probabilidad mediante el test de
ji cuadrada (x?), inicialmente en el supuesto que el debut con sintomas neurolégicos
se relacionara con la severidad del cuadro presentado por los pacientes, sin embargo
no se encontré diferencia estadisticamente significativa que apoye esta hipétesis
(p=0.893) (grafico 8).

Debut con sintoma neurclogico

Severidad de la enfermedad No Si Taotal
Crave 11 21 iz
Moderada 14 21 35
Severo 15 3z 51
Total g4 7a 118

Chi-5quared Tests

Value df p
x? 0.226 2 0.893
N 118
Grafico 8. Prueba de ji cuadrada para distribucion de probabilidad de

la presentacion de la enfermedad con respecto al debut con
sintomatologia neurologica. Fuente: Sistema de
Administracion Medica e Informacion Hospitalaria Secretaria
de Salud de la Ciudad de Mexico, realizada por el autor.
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XIll. CONCLUSIONES.

En el presente trabajo encontramos ciertas similitudes con lo previamente descrito en
la literatura, como el sexo que diversos autores han reportado una predileccién por el
sexo masculino, pero es notable que la edad en nuestra poblacion es
significativamente menor a la reportada por paises europeos o asiaticos e incluso de
poblaciéon norteamericana. Por las caracteristicas donde se realizo el trabajo no se
analizaron casos con enfermedad leve, ya que estos no cumplen con criterios para
mantener la hospitalizacion, sin embargo esta podria ser una ventana a nuevas
perspectivas de investigaciébn ya que como bien observamos algunos pacientes
cursan con sintomatologia leve o totalmente inespecifica para la infeccion por SARS
CoV2. Una buena parte de la poblacion analizada presenta como primer sintoma
alguna manifestacion neurolégica, esto altamente relacionado con el neurotrofismo
del virus y su gran capacidad de adhesion a las células neuronales. Es interesante
ver que si bien entre los cuadros moderados y graves la sintomatologia es muy
similar, en los pacientes con enfermedad severa esto cambia posicionando en primer
lugar a la anosmia, lo cual podria objetivar al igual que otros autores apelando al poder
neurotrépico del virus, pero que en infecciones severas al parecer pudiese
comportarse como un cuadro de neuroinfeccion, hablando asi mismo de una mayor
infectividad a otras areas de la economia de los pacientes con infeccion por SARS
CoVv2.

Aunque si bien el presente trabajo tiene ciertas limitantes metodolégicas, las
conclusiones parciales de este son altamente inquietantes e invitan a continuar
fomentado la investigacion en esta area novisima del conocimiento medico, por lo
cual se invita a los lectores de este trabajo a continuar la linea de investigacién acerca
de las manifestaciones neurolégicas y el neurotrofismo en la infeccion por SARS
CoV2 en pacientes mexicanos.
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2021
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2021
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2021

2021

- Reconocimiento de la
problematica. X
- Planteamiento del problema.
- Busqueda de la bibliografia.
- Redaccion del protocolo.

- Revision de protocolo con asesor.
- Correcciones.

- Registro ante el comité.
- Correcciones. X

- Recoleccion de datos X

- Base de datos y captura de datos X

-Completar tamafio de la muestra X

-Recoleccién y analisis de X
resultados
- Base de datos y analisis
estadistico

- Redaccion de resultados. X
- de discusién y conclusiones.
- Informe técnico

- Redaccion de escrito final. X
- Redaccion de manuscrito.
- Presentacion de seminario.

- Culminacion de la tesis por escrito X
y encuadernado y/o empastado.
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