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2. RESUMEN

TITULO: Caracterizacion clinica de la enfermedad vascular cerebral en pacientes con
infeccion secundaria a COVID-19 en el HGZMF No. 1 de Pachuca, durante el periodo de
mayo de 2020 a abril de 2021.

ANTECEDENTES: El nuevo coronavirus, es decir, el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que causa la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19), surgio
como una amenaza para la salud publica en diciembre de 2019; y la Organizacion Mundial de
la salud (OMS) declar6 un brote mundial en marzo de 2020. En los primeros 35 dias del brote
de COVID-19 en Wuhan, China, se diagnosticaron mas de 40.000 casos de COVID-19 mediante
pruebas de acido nucleico viral. Las caracteristicas clinicas incluian principalmente neumonia
con insuficiencia respiratoria potencialmente mortal, shock séptico y / o disfuncion
multiorganica. Al 29 de mayo de 2020, se confirmaron 5,88 millones de casos con COVID-19y
se informaron 363.000 muertes. Desafortunadamente, segun la informacién de la OMS, en los
altimos meses debido al brote de COVID-19 en varios paises grandes, al 30 de noviembre de
2020, mas de 30 millones de personas han sido infectadas y méas de 1,000,000 de ellas murieron
por falla organica aguda; y su epidemia continta a nivel mundial. @

La enfermedad cerebrovascular aguda sigue siendo una de las complicaciones neuroldgicas
mas comunes y graves observadas en las poblaciones de COVID-19. Sin embargo, esta ultima
manifestacion comuan tiene una etiologia multifactorial. EI SARS-CoV-2 provoca una respuesta
inflamatoria global y un estado de hipercoagulabilidad que se evidencia por un aumento de los
dimeros D, un tiempo de protrombina prolongado y una coagulacién intravascular diseminada.
OBJETIVO: Se identifico la caracterizacion clinica de la enfermedad vascular cerebral en
pacientes con infeccion secundaria a COVID-19 en el HGZMF No. 1 de Pachuca, durante el
periodo de mayo de 2020 a abril de 2021.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.
Durante este estudio se analizaron los datos de los pacientes ingresados con diagndstico de
infeccién por SARS-CoV 2 (COVID-19) y que presentaron enfermedad vascular cerebral (EVC),
durante el periodo comprendido del 1 de Mayo de 2020 al 30 de Abril de 2021. Se analizaron
un total de 60 expedientes de pacientes con patologia neurolégica e infecciéon por COVID 19,

excluyendo 35 por patologia neuroldgica previa, 12 no incluidos por no contar con TAC simple



de craneo y 13 expedientes que cumplian con los criterios de seleccidn. Se realizo el estudio
empleando estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y medidas de
dispersion para las variables cuantitativas, asi como frecuencias y proporciones de las variables
cualitativas.

RESULTADOS: La muestra estudiada fue de 13 pacientes con Enfermedad Vascular Cerebral
con infeccion secundaria a COVID-19 en el HGZMF No. 1 de Pachuca, durante el periodo del
01 Mayo de 2020 al 30 de Abril de 2021, de los cuales 9 (69.2%) fueron varones y 4 (30.8%)
mujeres, dando una razén de 2.25 varones afectados por cada mujer afectada, la frecuencia de
presentacion fue del 53.8% (7 casos) con Enfermedad Vascular Cerebral de Tipo Isquémico, el
38.5% (5 casos) con Enfermedad Vascular Cerebral de Tipo Hemorragico y el 7.7% (1 caso)
con Enfermedad Vascular Cerebral de Tipo Mixto Isquémico y Hemorragico. La comorbilidad
con mayor frecuencia de presentacion con el 61.5% (8 casos) eran portadores de Hipertension
Arterial Sistémica. En cuanto a los biomarcadores se identificd que predominé la elevacion de
todos los analizados, particularmente de la deshidrogenasa lactica (DHL), del resto de los
biomarcadores se aprecio que también predomind su elevacion, pero también se identificé que
varios de ellos no fueron medidos en los pacientes, lo que no permite identificar su relevancia
en el cuadro clinico. Al correlacionar el tipo de EVC con la evolucién clinica de los pacientes y
el sexo, se determind que del EVC isquémico 4 (30.7%) de los casos fallecieron y 3 (23.07%)
se recuperaron, mientras que en el tipo hemorragico 2 (15.3%) fallecieron y 3 (23.07%) se
recuperaron, el inico paciente que tuvo un tipo mixto fallecio (7.6%).

CONCLUSIONES: En el presente estudio se evidencio que los pacientes con enfermedades
cronico degenerativas, en particular con hipertension arterial sistémica (la de mayor frecuencia
en nuestro estudio), presentaron el EVC, lo que podria favorecer un prondstico adverso.
Resaltando la importancia de la atencion por el médico familiar para la deteccion oportuna y
control adecuado de estas enfermedades crénico degenerativas, para tratar de modificar la
aparicion de complicaciones mas graves al contraer enfermedades como la COVID-19.
DISCUSION: De acuerdo con lo identificado en el estudio, se consider6 que los pacientes con
enfermedad vascular cerebral con infeccion secundaria a COVID-19 en el HGZMF No. 1 de
Pachuca, Hidalgo, presentaron caracteristicas distintas a las descritas en la literatura en el caso
de del sexo y los grupos de edad de presentacién fueron distintos, en el caso de las mujeres se

present6 a edades mas tempranas, esto debido a que es una patologia muy poco estudiada y



al tamafio de la muestra en 1 afio fue pequefia para poder realizar una generalizacion, por lo
cual se encuentra la necesidad de seguir estudiando la caracterizacion clinica de los pacientes
con este tipo de patologia en los afios posteriores a esta muestra de estudio.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: Reportes epidemiologicos, reportes de laboratorio,
recursos humanos, expedientes clinico-electrénicos; médico residente de Medicina familiar,
asesor metodologico y asesor clinico, equipo de oficina; material de papeleria, equipo de
cémputo e impresora.

EXPERIENCIA DEL GRUPO: El equipo que participo en esta investigacion cuenta con amplia
experiencia en el tema, especialista en Neurocirugia, especialista en el area de Epidemiologia
y médico residente de Medicina Familiar, quienes han participado en el desarrollo de protocolos
de investigacion.

TIEMPO A DESARROLLARSE: El presente protocolo se realiz6 en un periodo de 3 meses
posterior a la aprobacién por el Comité de Etica en Investigacion y el Comité Local de

Investigacion en Salud.



3. MARCO TEORICO

El nuevo coronavirus, es decir, el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) que causa la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19), surgié como una amenaza
para la salud publica en diciembre de 2019; y la Organizacion Mundial de la salud (OMS) declar6
un brote mundial en marzo de 2020. En los primeros 35 dias del brote de COVID-19 en Wuhan,
China, se diagnosticaron mas de 40.000 casos de COVID-19 mediante pruebas de &cido
nucleico viral. Las caracteristicas clinicas incluian principalmente neumonia con insuficiencia
respiratoria potencialmente mortal, shock séptico y / o disfuncién multiorganica.

Las investigaciones preliminares sugirieron un diagndéstico de neumonia viral. Para el 5 de enero
de 2020, se notificaron 32 casos adicionales de neumonia de etiologia desconocida en Wuhan,
Republica Popular China con fechas de inicio de sintomas entre el 12 y 29 de diciembre de
2019, aumentando el nimero total de casos de neumonia de etiologia desconocida notificados
a 59. Las investigaciones de laboratorio descartaron como agentes causales a los virus de
influenza estacional y aviar, adenovirus, SARS-CoV-2 y MERS-CoV. En ese momento, las
autoridades chinas informaron que no existia evidencia de transmision de persona a personay
que no habia casos entre trabajadores de la salud. ?

El agente causal no se identificé hasta el 7 de enero de 2020; La autoridad china aislé un nuevo
tipo de coronavirus 10. La secuencia del genoma del SARS-CoV-2 fue lanzada por primera vez
y compartida por China el 10 de enero del 2020. El aislamiento e identificacion del SARS-CoV-
2 aparentemente facilité el desarrollo de métodos de diagndstico molecular y la confirmacion de
los pacientes infectados. EI 30 de enero, la OMS declar6 una "emergencia de salud publica de
interés internacional". ®

Al 29 de mayo de 2020, se confirmaron 5,88 millones de casos con COVID-19 y se informaron 363.000
muertes. Desafortunadamente, segun la informacion de la OMS, en los ultimos meses debido al brote
de CVID-19 en varios paises grandes, al 30 de noviembre de 2020, mas de 30 millones de personas

han sido infectadas y mas de 1,000,000 de ellas murieron por falla organica aguda; y su epidemia

continda a nivel mundial. ®



Epidemiologia

Panorama Mundial
Al 05 de agosto de 2021, a nivel mundial se han reportado 200,174,883 casos confirmados y
4,255,892 defunciones. La letalidad global es de 2.1%. En las ultimas 24 horas se reportaron

658,630 casos y 10,215 defunciones a nivel global. ¥

Panorama en México

En México hasta el dia 05 de Agosto de 2021 se han confirmado 2,922,663 casos totales y
243,165 defunciones totales por COVID-19. ¥

La tasa de incidencia de casos acumulados de 2,266.1 por cada 100,000 habitantes. La
distribucion por sexo en los casos confirmados muestra un predomino igual en hombres (50%)

y en mujeres (50%). La mediana de edad en general es de 41 afios. ¥

Imagen 1. Mapa con la tasa de incidencia de casos activos estimados acumulados de COVID-19 por entidad de residencia

Casos

Sospechosos

5,259,630

Negativos

243,165

Defunciones

Activos
estimados

Personas
notificadas

Fuente: Comunicado Técnico Diario Covid 19 05.08.2021

La siguiente grafica muestra los casos confirmados acumulados por entidad de residencia, las
10 primeras entidades que acumulan el mayor numero de casos son: Ciudad de México, Estado

de México, Nuevo Ledn, Guanajuato, Jalisco, Puebla, Sonora, Tabasco, Veracruz y Querétaro,

6



gue en conjunto conforman mas de dos tercios (66%) de todos los casos acumulados

registrados en el pais. ¥
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Fuente: Comunicado Técnico Diario Covid 19 05.08.2021

Se consideran casos activos, aguellos casos positivos que iniciaron sintomas en los ultimos 14
dias, permitiendo identificar donde hay mayor actividad viral y por consecuencia aumento en la
transmision. La siguiente grafica presenta los casos activos por entidad federativa. Al corte de
informacion del dia 05 de agosto de 2021, se tienen registrados 127,660 casos activos (23 de
julio al 05 agosto del 2021). ¥
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Fuente: Comunicado Técnico Diario Covid 19 05.08.2021

La Ciudad de México, el Estado de México, Nuevo Leodn, Jalisco, Veracruz, Guerrero, Tabasco,

San Luis Potosi Quintana Roo, Nayarit y Sonora, son las entidades con mayor nimero de casos

activos (>3,000 casos), seguidos de Sinaloa, Guanajuato, Oaxaca, Colima, Puebla, Michoacan,

Tamaulipas, Hidalgo, Querétaro, Baja California Sur, Coahuila, Yucatan, Durango, Zacatecas y

Chiapas como las entidades con mas de 1,000 casos activos, concentrando el 96% de los casos

activos del pais. ¥

Entidad Federativa Deﬁr!-:_lams
Positivas
CIUDAD DE MEXICO 4E1ZT
MEXICE 28972
JALISCO 13159
PUEBLA 12598
GUANAIUATO M3
VERACRUZ 0E63
MUEVD LEGH 10335
BAJA CALIFORMIA BE34
CHIHUAHLA TET4
SONORA Tiga
SINALOA TIET
COAHUILA 6582
HIDALGD T4
MICHOACAM (=15
TAMAULIPAS 5679
SAN LUIS POTOS] 5518
GUERRERG 4785
QUERETARD 4783
YUCATAN 4740
TABASCO L5560
OAXACA 4053
MORELDS 36534
QUINTANA ROC 3308
TACATECAS 293
AGUASCALIENTES 2554
DURANGO 2498
TLAXCALA 247
HAYARIT Fits
BAJA CALIFORMLA SUR 2004
CHIAPAS 1688
CAMPECHE 1460
COLIMA 1407
nacionar  [EZ

Fuente: Comunicado Técnico Diario Covid 19 05.08.2021

La tabla describe el niumero de defunciones positivas a COVID-19
por fecha de defuncion al corte del dia 05 de Agosto de 2021,
ordenadas de mayor a menor segun la entidad federativa. La Ciudad
de México, el Estado de México, Jalisco, Puebla, Guanajuato,
Veracruz, Nuevo Ledn, Baja California, Chihuahua y Sonora se
ubican como las 10 entidades que han registrado el mayor nimero
de defunciones y que en conjunto representan mas de la mitad
(64.4%) de todas las del pais. La Ciudad de México por si sola,

acumula 19% de todas defunciones a nivel nacional. ¥



Panorama en Hidalgo

En el estado de Hidalgo hasta el 05 de Agosto de 2021, se han registrado 45 mil 757 contagios
del coronavirus, de los cuales 14038 casos fueron hospitalizados y 31719 casos fueron
manejados ambulatoriamente, con un total de 6374 defunciones. ©

Marco Teérico Conceptual

Etiologia

Los coronavirus (CoV) son miembros de la familia Coronaviridae, los virus envueltos que
poseen genomas de ARN monocatenarios extraordinariamente grandes que varian de 26 a 32
kilobases de longitud. Los CoV se han identificado tanto en huéspedes aviares como en varios
mamiferos, incluidos murciélagos, camellos, perros y civetas de palma enmascarados, Yy
anteriormente se consideraban patdgenos que solo causan enfermedades leves en las
personas inmunocompetentes hasta la aparicion del coronavirus que causa el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) a finales de 2002. Actualmente, se sabe que al menos
siete especies de coronavirus causan enfermedades en humanos. Los virus 229E, OC43, NL63
y HKU1 solo causan sintomas de resfriado comun, que son leves. Las enfermedades graves
pueden ser causadas por los tres virus restantes, a saber, el SARS-CoV, que provoco el brote
del SARS en 2002 y 2003; los coronavirus responsables del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV), que surgié en 2012 y permanece en la circulacion de los camellos; y
SARS-CoV-2, los virus surgieron en diciembre de 2019 en Wuhan de China y se esta realizando

un gran esfuerzo para contener su propagacion. ©

Estructura genéticay mecanismo patogeénico del SARS-CoV-2

Los coronavirus son virus de ARN monocatenarios con un didametro de 80-120 nm. Hay cuatro
tipos: a-coronavirus, 3-coronavirus, d-coronavirus y y- coronavirus. Antes del SARS-CoV-2, se
sabia que seis coronavirus causaban enfermedades en humanos, incluidos el SARS-CoV y el
MERS-CoV. El SARS-CoV-2, como el SARS-CoV y el MERS-CoV, es un coronavirus . La
homologia de secuencia del genoma de SARS-CoV-2 y SARS es aproximadamente del 79%; El
SARS-CoV-2 esta mas cerca de los coronavirus de murciélago similares al SARS (MG772933)

que el SARS-CoV, que desciende de los coronavirus de murciélago similares al SARS. ©)



Los CoV tienen el genoma viral de ARN mas grande, con una longitud de 26 a 32 kb. El genoma
del SARS-CoV-2 comparte aproximadamente un 82% de identidad de secuencia con el SARS-
CoV y MERS-CoV y una identidad de secuencia> 90% para las enzimas esenciales y proteinas
estructurales. Este alto nivel de la secuencia revel6 un mecanismo de patogénesis comun, por
lo tanto, la focalizacion terapéutica. Estructuralmente, el SARS-CoV-2 contiene cuatro proteinas
estructurales, que incluyen proteinas de pico (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside
(N). Estas proteinas comparten una gran similitud de secuencia con la secuencia de la proteina
correspondiente de SARS-CoV y MERS-CoV.

Los CoV se basan en sus proteinas de pico (S) para unirse al receptor de la superficie de la
célula huésped durante la entrada de la célula huésped. La proteina S se une al receptor del
huésped a través del dominio de union al receptor (RBD) en la subunidad S1, seguido de la
fusion de la subunidad S2 a la membrana celular. @

La proteina S inicia la infeccion pegando el virion a la célula huésped. Los pacientes infectados
con SARS-CoV-2 muestran altos niveles de citocinas proinflamatorias que incluyen IL-1, IL-2,
IL-6, IL8, IL-17, G-CSF, GM-CSF y quimiocinas como IP-10 y MCP-1 en el suero durante la
enfermedad y puede desempeiiar un papel clave en el desarrollo de la disfuncion pulmonar al

provocar la acumulacion de células inmunitarias dentro de los pulmones.

Transmision

Con la informacion actual disponible, se sugiere que la ruta de transmisién de persona a persona
de SARS-CoV-2 sea a través de gotas o por contacto, asi como via aérea durante
procedimientos que generan aerosoles. ®

Estos mecanismos de transmision se comparten con influenza y otros patégenos respiratorios,
por lo tanto, deberan de utilizarse durante la atencién de todas las personas que acuden con
datos de infecciones de vias aéreas superiores, neumonias o infecciones respiratorias agudas
graves. Cualquier persona que esté en contacto cercano (dentro de 1 metro) con alguien que
tenga sintomas respiratorios (por ejemplo, estornudos, tos, etc.) estd en riesgo de exponerse a
gotas respiratorias potencialmente infecciosas. ®

En el caso de SARS-CoV-2, se ha descrito que es factible transmitir el virus de personas
infectadas que se encuentran con sintomas leves o asintomaticas, sin conocerse hasta el

momento la frecuencia de estos casos y su efectividad para la transmisibilidad del virus,
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convirtiéndose en un elemento que dificulta potencialmente el control de la epidemia. ®

Se desconoce el tiempo que SARS-CoV-2 es capaz de permanecer en superficies inanimadas,
sin embargo, otros coronavirus pueden permanecer hasta 9 dias por lo que es importante
resaltar la higiene de manos, el evitar tocar nariz, 0jos y boca (para evitar la autoinoculacion),
asi como la adecuada limpieza y desinfeccidén de superficies como pilares fundamentales en el

control de infecciones. ®

Cuadro Mecanismos de Transmisién Covid 19

Viade Agentes principales que se

Mecanismo transmiten

transmision

Diseminacion por gotas de mas de
5 micras producidas de la persona Coronavirus
fuente (ej. hablar, toser) y que se Influenza
pone en contacto con mucosa nasal, Adenovirus
Gotas oral o conjuntiva de un hospedero Bordetella pertussis
i susceptible Coronavirus
Faringitis estreptococica
Las gotas alcanzan hasta un metro Neisseria meningitidis
de distancia al hablar y cuatro metros
al toser o estornudar
Coronavirus e
Influenza (durante procedimientos
e Diseminacion en aerosoles de menos que generan aerosoles)
Via aerea . ey . .
de 5 micras de diametro. Mycobacterium tuberculosis
Sarampion
Varicela
Coronavirus
. Contacto directo con el paciente o Influenza
Contacto CHES RS, SR i v R e Sy
indirecto con superficies contaminadas Virus respiratorio sincicial
Staphylococcus aureus

Fuente: Proceso de Prevencién de Infecciones para las personas con Covid-19 (enfermedad por SARSCoV- 2),

contactos y personal de la salud. ©®

Cuadro Clinico

Los datos actuales sugieren un periodo de incubacién de 1 a 14 dias, en la mayoria de los
casos de 3 a 7 dias. El virus es altamente transmisible en humanos y causa problemas graves,
especialmente en ancianos y personas con enfermedades crénicas subyacentes. Los pacientes
con COVID-19 suelen presentar sintomas similares especificos, como fiebre, malestar y tos. La

mayoria de los adultos o nifios infectados con SARS-CoV-2 han presentado sintomas leves
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similares a los de la gripe, pero algunos pacientes se encuentran en estado critico y desarrollan
rapidamente sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria,
insuficiencia organica multiple e incluso la muerte. ©)

Segun un informe reciente, las manifestaciones clinicas comunes de COVID-19 incluyeron
fiebre (88.7%), tos (67.8%), fatiga (38.1%), produccion de esputo (33.4%), dificultad para
respirar (18.6%), dolor de garganta (13,9%) y dolor de cabeza (13,6%). Un niamero menor de
pacientes manifest6 sintomas gastrointestinales, con diarrea (3,8%) y vomitos (5,0%). La fiebre
y la tos fueron los sintomas dominantes, mientras que los sintomas de las vias respiratorias
superiores y los sintomas gastrointestinales fueron raros. La tasa de letalidad aumenta con la

gravedad de la enfermedad y puede alcanzar hasta el 49% en pacientes criticos.

Definicién Operacional de Caso Sospechoso de Enfermedad Respiratoria Viral: Persona
de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya presentado al menos uno de los siguientes
signos y sintomas mayores: tos, fiebre, disnea (dato de gravedad) o cefalea.

*Acompafados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas menores: Mialgias,
Artralgias, Odinofagia, Escalofrios, Dolor toracico.

*En menores de cinco afos de edad, la irritabilidad puede sustituir la cefalea. 19

Diagnostico

El enfoque estandar para el diagnostico de COVID-19 es a través de una prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa (RT-PCR), que detecta la presencia de
virus en muestras de hisopos tomadas de la nariz, garganta o liquido de los pulmones. 1

La radiografia de torax, la ecografia y la TC son pruebas de diagndéstico por imagenes

ampliamente utilizadas para identificar la neumonia por COVID-19. (%)
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Tratamiento

Medicamentos Que Se Pueden Usar En El Manejo de La COVID-19

Gravedad

Leve

Moderada

Grave

Caracteristicas

Sin evidencia de neumonia o
hipoxia, SpO2 = 94% al aire
ambients.

Medicamentos v criterios de elegibilidad de los pacientes

Tratamiento sintomatico.

Signos clinicos de neumonia
[fiebre, tos, disnea, respiracion
rapida) sin signos de neumonia
grawve, incluida una SpC. = 90%
al aire ambisnte.

Heparina no fraccionada/enoxaparina (Alll): Evaluar riesgo de
trombosis para indicar el medicarmento como tromboprofilaxis.
Dexametasona u otros corticosteroides con dosis equivalentes
(Ale Administrar exclusivaments &n pacientes gque requisren
oxigeno suplementario para mantener Spl SpOy = 94%. Aumenta
20% la mortalidad en aquellos con Spls = 94%, guienes No
requiersn oxigenao.

Remdesivir (Blla): En pacientes hospitalizados mayores de 12 anos
y peso mayor a 40 kilos, con reguerimiento menar a 15 litros por
minuto de oxigeno. Mo en ventilacidn mecanica. Menos de 8 dias
desde el inicio de sintomas.

Tocilizumalb [Blla): En pacientes con uso actual o previo de
esteroide, a guienes no se les haya aplicado otro inhibidor de IL-6
durante el internamiento actual, v cuando no haya evidencia de
otra infeccion bacteriana o viral ([aparte de SARS-CoV-2), con
necesidad de oxigeno suplementario v nivel de proteing C
reactiva mayor a 75 mg/litro; o que empezaron hace menos de 48
horas con oxigeno nasal de alto flujo, presion continua positiva en
la via aérea, ventilacion no invasiva, o ventilacion mecanica
invasiva.

Signos clinicos de neumonia
[fiebre, tos, disnea, respiracian
rapida) mas 1 de los siguientes:
- Frecuencia respiratoria
superior a 30 respiraciones por
rhimuto.

- Dificultad respiratoria grave.
- Spi02 = 90% al aire ambienite

Heparina no fraccionada/enoxaparina (Alll): Evaluar riesgo de
trombosis para indicar el medicarmento como tromboprofilaxis.
Dexametasona u otros corticosteroides con dosis equivalentes
(Al): Administrar exclusivamente en pacientes que requisren
oxigeno suplementario. Aumenta la mortalidad en los gue no
requiersn oxigenao.

Tecilizumakb [Blla): En pacientes con uso actual o previo de 10 dias
de esteroide, a guienes no se les haya aplicado otro inhibidor de IL-
& durante &l internamiento actual, y cuando no haya evidencia de
otra infeccion bacteriana o viral (aparte de SARS-CoV-2), con
necesidad de oxigeno suplementario y nivel de proteina C
reactiva mayor a 75 mg/litro; o que empezaron hace menos de 48
horas con oxigeno nasal de alto flujo, presion continua positiva en
la wia aérea, ventilacian no invasiva, o ventilacion mecanica
iMvasiva.

Fuente: Guia Clinica Para el Tratamiento de la Covid 19 en México, Consenso Interinstitucional, Actualizacién 02
de Agosto 2021 2
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Algoritmo de Tratamiento para Paciente con COVID-19

-

l

Lawia: Sin datos de
neumaonia o Spl2 =
Db

v

Tratamiento
sintomético
ambadlatonio
Cimetria
‘igilancia hasta por
o menos el dia 11
desde &l nicio de
Sinkomas

-

Eligibilida para

Corticoesiercide:

I. Mecesidad de oxigeno
suplementanio

Fuente: Guia Clinica Para el Tratamiento de la Covid 19 en México, Consenso Interinstitucional, Actualizacién 02

de Agosto 2021 (2

- ™,
Diagndstico de
COVID-19

.

| Gravedad de la ]
enfermedad

.

1

Moderada Meumonia
+ Sp02 2 B0%

Cumple con criteriog
de hospitalizacion

Si

'

" Tratamiento hospitalario
Cilgeno + corticoesteroids
Terapia antitrormbdtica de
acuerds con escaly de
riesgo para trombosis
Remdesnir
Tacilizumak

.

i-Eli|j:|ili|:|Eu:l para Remdesivir

(curmplic todos):

. Mayores de 12 anos, con
peso mayor & 40 kilos.

1. Menos de 8 dias desde el
inicics de los sintomeas

I, Fguieremienlos minimos
de oxigeno: menos de 15
litros por mimuto, no en
ventilacidn mecénica

I, atencion en unidades de
2%y Jer nivel de atencian

VTG = 30 mUmin/L. 73 m2

YLALT w AST < 5 veces o

el

dificultad respiratoria ! Sp02 < 90%

Grave: Meumonla +FR = 307 \‘

—

Terapia oxigeno + Dexametasona
u otros coricosternides & dosis
efjuivalenies

Profilaxis Antitrormbobica
Tocilizumah

Eligibilidad para Tocillizumak

{cumpdir todos):

I. Uso actual o prewo de esteroide,
A MEn0s o que ND puedan usar
asleraides

Il. Mo s2 les ha aplicado otro
inhibidor de la interleucina-&
durante el intemamients actual

. Mo hay evidencia de olra
infeccidn bacterana o viral
escarar previamenie; TB, YHE,
WHC v WIH

IV, Megcesidad de oxigenas
suplementario

W Nivel de proteina C reactiva
meyor & 75 modio, o, deteriorn
progresng evidenciado por
incremento en la necesidad de
aporte de oxigeno

Wi, Seguimiento con galactomanands
para aspengilosis pulmonan
invasva y condar con ralamiento

WII. Prudente aprobacion por comité
de terapedfica

WL Qpcional monitonzar niveles
sénicos IL-6




Enfermedad Cerebral Vascular

La enfermedad vascular cerebral es un sindrome clinico caracterizado por el rapido desarrollo
de signos neurolégicos focales, que persisten por mas de 24 horas, sin otra causa aparente que
el origen vascular. Se clasifica en 2 subtipos: isquemia y hemorragia. 3

Segun la naturaleza de la lesién encefalica se distinguen dos grandes tipos de ictus: isquémico
(85% casos) y hemorragico (15%). El primero es debido a la falta de aporte sanguineo a una
determinada zona del parénquima encefélico, y el segundo, a la rotura de un vaso sanguineo
encefélico con extravasacion de sangre fuera del flujo vascular. 3

Existen numerosas clasificaciones de las enfermedades cerebrovasculares dependiendo de la
naturaleza de la lesion, etiologia, tamafio, morfologia, topografia, forma de instauracién y
evolucién posterior. 13)

De acuerdo a la clasificacion fenotipica (etiologia y presencia de enfermedades subyacentes,
divididas por grado de severidad) A-S-C-O, (atherosclerosis, small vessel disease, cardiac
source, other cause) la enfermedad vascular cerebral se divide en: 13

1.- Tipo Isquémica

* Aterotrombdtica (Extracraneal o Intracraneal).

» Pequenio vaso.

« Cardioembodlica.

* Otras causas.

Diseccion.

Enfermedades hereditarias de mediano y gran vaso (Enfermedad de Moya. Displasia
fibromuscular).

Otras enfermedades hereditarias de pequefio vaso.

Coagulopatia.

Enfermedad metabdlica con arteriopatia.

Vasculitis.

Otras entidades raras.

» Causas coexistentes.

* Desconocidas.

* Inclasificables.
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2.- Tipo Hemorragico

* Hipertension relacionada a enfermedad de pequefio vaso (tipo hemorragico).

» Angiopatia cerebral amiloide.
Esporéadica.

Hereditaria.

* Diatesis hemorragica.

Farmacos que disminuyan la coagulacion.
Otras alteraciones de la homeostasis.

» Malformacion vascular.

Malformacion arteriovenosa.

Fistula dural.

Ruptura aneurismatica.

Cavernoma (Esporadico o Familiar).

* Otras causas.

Tumores relacionados.

Toxicos (drogas simpaticomiméticas, cocaina).

Trauma.

Arteritis, angeitis, endocarditis (ruptura de aneurisma micoético).

» Causa coexistente.

* Desconocida.

* Inclasificable.

3.- Hemorragia Subaracnoidea
» Con aneurisma.

* Con diseccion.

» Traumatica.

* Neoplasica (melanoma).

» Desconocida.

4.- Trombosis Venosa Cerebral
5.- Infarto de la Médula Espinal
* Isquémico.

* Hemorragico.
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- Asociado con malformacién arteriovenosa.

- Asociado con coagulopatia.

Diagndstico
La evaluacién inicial de un paciente con un ictus potencial es similar a la de otros pacientes
criticos: la estabilizacion inmediata de la via aérea, la respiracion y la circulacion, (ABC) esto
seguido rapidamente de una evaluacion de déficits neuroldgicos y posibles comorbilidades. (3
El examen neurolégico inicial debe ser breve, pero completo. Si dicha valoracion da como
resultado un probable ictus, se debe activar el codigo ictus. 13
Los signos y sintomas mas comunes del E.V.C son:

e Afeccion motora y sensitiva

e Disfasia o afasia

e Alteraciones visuales

e Diplopia

e Vértigo

e Ataxia

e Hemianopsia

e Cuadrantopsia
Perdida subita del estado de alerta. 12
La escala NIHSS y la Escala Neurologica Canadiense, se pueden utilizar rapidamente, han
demostrado utilidad, y pueden ser aplicadas por un amplio espectro de proveedores de salud.
El uso de una escala de evaluacion estandarizada ayuda a cuantificar el grado de déficits
neurologicos, facilita la comunicacion, ayuda a identificar la localizacion del vaso ocluido, provee
un pronaostico temprano, ayuda a seleccionar pacientes para intervenciones y ayuda a

identificar el potencial de complicaciones. 13
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Escala de NIHSS

Grupo

MHombre

Respuesta

1.

Caonciencia

0 - zlera

1 — contesza ambas preguncas
1 — ESTUPOIDSD

i- coma

1B

Fragunas

0 — contesza ambas preguncas
1 — contesza una sola pregunca
2 — N0 CONCESTE NiNEUNE pregunca

1C

Comandas

0 - realiza ambas comandos
1 — realiza un stlo comando
1 — no realir 3 ningtin comanda

Mirada

0 - normal
1 — parilisis pancial da la mirada
7 — parilisis votal de la mirada

Campos visuzgles

0 — no hay pérdida de campos visuzles
1 — hamiznopsia pancial

1 — hamiznopsia vozal

3 — hemanopsia bilaveral

Paralisis fada

0 — sin pardlisis facial

1 — parilisis facial manor
1 — parailisis facial pancial
3 — paralisis facial comiplet

Fuarza de piarnas

0 - normal

lzquierda
Derecho

1 - pubea después de cinco segundos

1 — 2o después de cinco segundos

3 — no hay esfuerzo en concra de la gravedad
4 — no hay movimisnto

%6 — miembro amputado

Fuerza de brazos:

0 — nonmal.

lzquierda
Derecho

1 — pubea después de dex segundos

1 — cae después de diez segundos

3 — no hay esfuerzo en concra de la gravedad
4 — nd hay movimianto

26 miembro ampurado

Aldxia

0— no presanta araxia

1 — araxia en un sike miembro
1 — ataxia en dos miembros
%é miembro ampurado

Sencibilidzd

0 — sim aleraciin de |3 sensibilidad
1 - pérdida leve de |2 sensibilidad

1 pérdida severa o complera de |3 sensibilidad

Lenguaje

0 - sin alteraciones del lenguaje

1 — pérdida leve o moderada de |2 sensibilidzd
1 — afasia leve

3 — murismo o afasia global

10

Dizarmria

0 — sin disarria

1 — dizsarmrnia leve 2 moderada
2 di=2rriz Severa ¢ anarna
%6 inmubacién

11

Inarencion

0 — sim inatencitn
1 - inarencion leve
7 — inarencidn severa

Fuente: Guia De Practica Clinica Diagnéstico Y Tratamiento Temprano De La Enfermedad Vascular Cerebral

Isquemica En El Segundo Y Tercer Nivel De Atencion
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Evaluacién

Leve < 4 puntos, Moderado <16 puntos, Grave <25 puntos, Muy Grave > o igual a 25 puntos.

Laboratorios
Los exdmenes de laboratorio que se deben realizar en todos los pacientes son:
e Glucosa en sangre
e Electrolitos con estudios de funcion renal
e Biometria hematica completa
e Enzimas cardiacas
e Tiempo de protrombina
e INR

e Tiempo de tromboplastina parcial activada

Imagenologia
La imagenologia cerebral de urgencia se recomienda antes de iniciar cualquier terapia
especifica para tratar un evento vascular cerebral isquémico agudo, en la mayoria de los casos,
la tomografia computarizada sin contraste proveerd la informacion necesaria para tomar
decisiones en el manejo de urgencias. (13
Se sugiere la realizacion de una tomografia de control Unicamente en estos casos:

e Después de 24 horas posteriores a la trombolizacion.

e En caso de deterioro neuroldgico posterior a la primera tomografia (descartar conversion

hemorragica o complicaciones por edema cerebral). (13

La Tomografia Cerebral (TC) tiene una alta especificidad (1.00, IC 95% 0.94-1.00) pero una
baja sensibilidad (0.39, IC 95% 0.16-0-69) y la RM tiene una alta sensibilidad (0.99, IC 95%
0.23-1.00) y especificidad (0.92, IC 95% 0.83-0.97). (13
A todos los pacientes con sospecha de un evento cerebral isquémico se les deberia realizar
una TC o una RM urgentes. Aquellos pacientes candidatos a trombdlisis deberian realizarseles
imagenologia inmediatamente. 13
Tanto la tomografia computarizada sin contraste como la resonancia magnética se recomiendan
antes de la administracion de rt-PA para excluir hemorragia intracerebral (contraindicacion

absoluta) y para determinar tanto si la hipo densidad en la TAC o la hiperintensidad en la RM
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de isquemia estan presentes. 13

Tratamiento
Es prioritario evaluar los signos vitales y asegurar la permeabilidad de la via aérea y la
estabilizacion hemodindmica y respiratoria como parte del manejo inicial del paciente con
enfermedad critica, incluyendo aquellos con evento vascular cerebral. 3
El manejo de liquidos intravenosos debe de ser individualizado tomando en cuenta el estado
cardiovascular, los desequilibrios hidroelectroliticos y otras condiciones que afectan el balance
de liquidos. 13
La hipoglicemia puede causar déficits neurolégicos focales que simulan eventos vasculares
cerebrales; ademas la hipoglicemia severa puede causar dafio neuronal. (*3)
Es importante valorar los niveles de glucosa y corregir inmediatamente los niveles menores de
60 mg/dL. 13
En caso de ser necesario el uso de oxigeno suplementario, es razonable el uso del método
menos invasivo posible. 3
En pacientes con EVC agudo que no son candidatos a tratamiento trombolitico, se debe iniciar
tratamiento cuando la presion sistélica sea > 220 mmHg o la presion diastolica sea > a 120
mmHg. Se debe conseguir una disminucion del 15% de la presion basal durante las primeras
24 hr del evento. 13
Se debe usar una dosis de alteplasa de 0.9 mg/kg.
Los criterios de elegibilidad para el tratamiento del evento vascular cerebral con rt-PA (alteplase)
son:

e Diagnoéstico de evento vascular cerebral isquémico que causa un déficit neurologico

considerable.

e Inicio de los sintomas menor a 3 horas antes de iniciar tratamiento.

e Edad mayor o igual a 18 afos.
Es importante monitorizar durante las primeras 24 horas de tratamiento con alteplasa por lo
menos lo siguiente:

e Signos vitales y estado neuroldgico

e La presion arterial

e Debe evitarse durante las primeras 24 horas posterior a la administracion de alteplasa el
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uso de anticoagulantes o antitromboéticos como heparina, warfarina o antiagregantes
plagquetarios.
e Debe de evitarse por lo menos por 24 horas posterior a la administracion de alteplasa la
colocacion de lineas arteriales, catéter vesical o0 sonda nasogastrica si el paciente puede
ser monitorizado de forma segura sin estos elementos. 13
Debe realizarse TAC de craneo no contrastada o RMN de encéfalo 24 horas posterior a la
infusibn de alteplasa y antes de iniciar el tratamiento con antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes. (3
Cuando no se cuente con alteplasa, se puede utilizar tenecteplasa a una dosis intravenosa de

0.25 mg/Kg con una dosis maxima 25 mg/Kg en bolo para el tratamiento de un EVC agudo. @3

Enfermedad Vascular Cerebral en Pacientes con Infeccion por Covid 19

La enfermedad cerebrovascular aguda sigue siendo una de las complicaciones neurologicas
mas comunes y graves observadas en las poblaciones de COVID-19. Sin embargo, esta ultima
manifestacion comun tiene una etiologia multifactorial. EI SARS-CoV-2 provoca una respuesta
inflamatoria global y un estado de hipercoagulabilidad que se evidencia por un aumento de los
dimeros D, un tiempo de protrombina prolongado y una coagulacion intravascular diseminada.
(14)

Una definicién actualizada de accidente cerebrovascular es un episodio agudo de disfuncién
focal del cerebro, la retina o la médula espinal que dura mas de 24 horas, o de cualquier
duracién si las imagenes (tomografia computarizada o resonancia magnética) o la autopsia
muestran infarto focal o hemorragia relevante para los sintomas. La definicién incluye
hemorragia subaracnoidea, que puede clasificarse ampliamente en ictus isquémico Yy ictus

hemorragico. 19

Trombosis y Estados de Hipercoagubilidad en Covid 19

El Coronavirus-2019 (COVID-19) ha sido notorio por las complicaciones pulmonares y
cardiovasculares que confiere. Sin embargo, mas recientemente, este nuevo virus, responsable
de una enfermedad pandémica sin precedentes y la agitacion mundial que ha creado, también
se ha demostrado que predispone a los pacientes a trombosis arteriales y venosas atribuibles

al estado inflamatorio, activacion plaquetaria, endotelio disfuncién y estasis sanguinea. (16)

21



En informes recientes se ha descrito ampliamente una coagulopatia viral que se correlaciona
con mal prondstico en pacientes con infecciéon por COVID-19 que pueden presentar embolia
pulmonar (EP); trombosis venosa, arterial y microvascular; lesion del endotelio pulmonar; y
complicaciones trombdéticas asociadas que conducen o empeoran el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA). Los dimeros D y los productos de degradacién de fibrina /
fibrinbgeno estan particularmente elevados en estos pacientes. Sin embargo, esta coagulopatia
no se caracteriza por el consumo de factores de coagulacién, como se ve en la coagulacion
intravascular diseminada (DIC). 1)

Los mecanismos moleculares responsables del estado de hipercoagulabilidad observado en
pacientes con COVID-19 aun no estdn completamente aclarados; sin embargo, parece haber
un vinculo estrecho entre los sistemas inflamatorio y hemostatico. Los datos actuales sugieren
gque COVID-19 puede infectar células endoteliales con una respuesta inmune asociada
resultante y la activacion concomitante de vias inflamatorias que resulta en una desregulacion
del endotelio, activacion de leucocitos, generacion de trampas extracelulares de neutrofilos
(NET) (una matriz de ADN decorada con proteinas de granulos de neutrofilos, como
mieloperoxidasa, catepsina G y elastasa de neutrofilos), depdsito de complemento y activacion
y consumo de plaquetas. Se ha sugerido que el virus instiga el proceso de piroptosis., una forma
inflamatoria de muerte celular programada observada tras la infeccion con patégenos
intracelulares, que podria contribuir a la muerte de las células endoteliales después de la
infeccién por COVID-19 y podria aumentar las liberaciones de citocinas proinflamatorias, como
la interleucina (IL) -1 beta e IL-18. Ambos procesos patolégicos de disfuncién endotelial y
piroptosis pueden conducir a eventos tromboticos sistémicos. La monitorizaciéon de los indices
de coagulacién en pacientes con COVID-19 gravemente enfermos parece imprescindible para
identificar a los pacientes con mayor riesgo tromboembolico y ajustar la trombo profilaxis en
consecuencia. (16)

Figura 1: El esquema ilustra los mecanismos propuestos de la coagulopatia inducida por
SARS-Cov-2. El virus no solo ingresa a las células epiteliales del pulmon del huésped, sino que
también puede invadir las células endoteliales. La infeccion de las células del huésped conduce
a la liberaciéon de patrones moleculares asociados al dafio o al peligro (DAMP) (biomoléculas
del huésped que pueden iniciar y perpetuar una respuesta inflamatoria no infecciosa al activar

el sistema inmunolégico innato), y también la liberacion de citocinas y quimiocinas
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proinflamatorias. Ademas, se reclutan y activan leucocitos y plaquetas que finalmente conducen
al inicio de la generacion de trombina intravascular que activa ademas las células endoteliales,
las plaquetas y los leucocitos en un circuito de retroalimentacion continuo que perpetia la
generacion de trombina y la trombosis. En esta cascada La activacion del complemento también
juega un papel protrombético al reclutar leucocitos y amplificar la activacién plaquetaria y
potenciar la disfuncion endotelial y las acciones proinflamatorias. EI medio hipdxico puede
mejorar aln mas estos procesos. Esta cascada trombdética finalmente conduce a
manifestaciones clinicas de esta coagulopatia viral que incluyen trombosis venosa profunda,

embolia pulmonar, trombosis arterial, trombosis microvascular e ictus isquémico. (6
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Los niveles marcadamente elevados de dimero D y los productos de degradacion de la fibrina
se han asociado con altas tasas de mortalidad entre los pacientes con COVID-19. Los primeros
informes de casos han descrito embolia pulmonar aguda y micro trombos pulmonares
diseminados en pacientes con COVID-19. @7

Fisiopatologia Complicaciones del Sistema Nervioso Central por COVID-19
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Figura 2: Najjar S, Najjar A, Chong DJ, Pramanik BK, Kirsch C, Kuzniecky RI, et al. Complicaciones del sistema
nervioso central asociadas con la infeccion por SARS-CoV-2: conceptos integradores de fisiopatologia e informes
de casos. J Neuro inflamacién. 2020; 17 (1): 231.

Figura 2: Conceptos integradores de la fisiopatologia de las complicaciones del sistema

nervioso central relacionadas con COVID-19. Esta figura integra los datos clinicos y
experimentales que relacionan la hiperinflamacion sistémica desadaptativa relacionada con la
inmunidad innata (provocada por la unién de la proteina pico del SARS-CoV-2 (S1) a las células
gue expresan ACE2 en el pulmdn y el intestino) con la disfuncién endotelial neurovascular, BBB

degradacion y activacion inmune innata del SNC, lo que podria contribuir a las complicaciones
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del SNC relacionadas con el SARS-CoV-2. Demuestra una lesion endotelial posterior en la
vasculatura periférica debido a una infeccion endotelial viral directa que causa endotelitis y una
posible regulacién negativa de la ECA2 endotelial: mecanismos similares también pueden
involucrar a la unidad neurovascular. También describe el papel propuesto de infiltrar células
inmunes protectoras, migrando del torrente sanguineo al parénquima del SNC a través de la
BHE interrumpida, al limitar la lesion del SNC y promover la eliminacién viral. ECA, enzima
convertidora de angiotensina; ACE2, enzima convertidora de angiotensina Il; Receptor AT tipo
1, receptor de angiotensina tipo 1; BBB, barrera hematoencefalica; SNC, sistema nervioso
central; G-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF, factor estimulante de
colonias de granulocitos-macrofagos; IL, interleucina; MAP, activacion y proliferacion microglial,
MMP, metaloproteinasas de matriz; NK, asesino natural;, PRR, receptores de reconocimiento
de patrones, SARS CoV-2 (S1), sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(glicoproteina de pico 1), subunidad de unién al receptor; TNFa, factor de necrosis tumoral a
enzima convertidora de angiotensina Il; Receptor AT tipo 1, receptor de angiotensina tipo 1,
BBB, barrera hematoencefélica; SNC, sistema nervioso central; G-CSF, factor estimulante de
colonias de granulocitos; GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos;
IL, interleucina; MAP, activacion y proliferacion microglial; MMP, metaloproteinasas de matriz;
NK, asesino natural; PRR, receptores de reconocimiento de patrones, SARS CoV-2 (S1),
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (glicoproteina de pico 1), subunidad de union
al receptor; TNFa, factor de necrosis tumoral a enzima convertidora de angiotensina Il; Receptor
AT tipo 1, receptor de angiotensina tipo 1; BBB, barrera hematoencefalica; SNC, sistema
nervioso central; G-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF, factor
estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos; IL, interleucina; MAP, activacion y
proliferacion microglial; MMP, metaloproteinasas de matriz; NK, asesino natural; PRR,
receptores de reconocimiento de patrones, SARS CoV-2 (S1), sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (glicoproteina de pico 1), subunidad de unién al receptor; TNFa, factor de
necrosis tumoral a NK, asesino natural; PRR, receptores de reconocimiento de patrones, SARS
CoV-2 (S1), sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (glicoproteina de pico 1),
subunidad de union al receptor; TNFa, factor de necrosis tumoral a NK, asesino natural; PRR,
receptores de reconocimiento de patrones, SARS CoV-2 (S1), sindrome respiratorio agudo

severo coronavirus 2 (glicoproteina de pico 1), subunidad de unién al receptor; TNFa, factor de

25



necrosis tumoral a. 8

Evaluacion

Algunos pacientes con COVID-19 pueden tener una enfermedad grave que pone en peligro la
vida. Se informa que la mortalidad de los pacientes criticamente enfermos con COVID-19 varia
del 11% al 61% y aumenta drasticamente entre los pacientes de 65 afios 0 mas. La reduccién
de la mortalidad de los pacientes criticamente enfermos con COVID-19 requiere una
intervencién médica temprana, lo que requiere que los médicos de urgencias seleccionen
rapidamente a los pacientes graves entre una gran cantidad de pacientes. Por lo tanto, la
evaluacion rapida y eficaz de estos pacientes es una tarea crucial en el departamento de
emergencia (ED). Sin embargo, esto se hace particularmente dificil debido a la falta de personal
médico y al hacinamiento de pacientes. 9

En las ultimas décadas, muchos investigadores han desarrollado sistemas de puntuacion
fisiologica para la deteccion temprana de pacientes de alto riesgo para regular el tratamiento de
los pacientes en los servicios de urgencias. Uno de estos sistemas de puntuacion fisiologica fue
la puntuacion de alerta temprana modificada (MEWS), que incluye variables como la frecuencia
cardiaca, la presion arterial sistolica, la frecuencia respiratoria, la temperatura corporal y la
conciencia. Aunque los investigadores todavia estan tratando de mejorar su precision, se ha
encontrado que el valor prondstico de este modelo es aceptable para su aplicacion en el servicio
de urgencias. Otro modelo presentado recientemente es el Rapid Emergency Medicine Score
(REMS). Este modelo incorpora seis variables que incluyen la frecuencia cardiaca, la presion
arterial, la frecuencia respiratoria, la escala de coma de Glasgow (GCS), el nivel de saturaciéon
de oxigeno y la edad cronoldgica de los pacientes. El modelo REMS se propuso inicialmente
para predecir la mortalidad en pacientes no quirargicos ingresados en urgencias. Dado que se
ha incluido un nimero limitado de variables simples en los modelos MEWS y REMS, es factible
evaluar y calcular el puntaje basado en ellas, y se pueden aplicar faciimente en los DE. (19
Abordaje realizado en el Hospital Fortis, Mumbai India. Los parametros que se evaluaron

incluyeron los siguientes:

1. Edad (jévenes (<45 afos) versus no jévenes (> 45 anos)) [ 13] y sexo de los pacientes.
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2. Queja que presenta el paciente: Neuroldgica o No neuroldgica (fiebre, disnea, tos o
diarrea).

3. En aquellos con presentacion neurologica: ¢Fue con disfuncion neuroldgica focal o
convulsién o sensorio alterado? Se anotd el tiempo desde el inicio de la presentacion
neuroldgica hasta el ingreso hospitalario.

4. En aquellos con presentacion no neuroldgica: ¢Después de cuantos dias de
hospitalizacion se noto la disfuncién neurolégica?

5. Se observaron otras caracteristicas asociadas: dolor de cabeza, mialgia, anomalias del
olfato y el gusto.

6. Comorbilidades / Factores de riesgo: Diabetes mellitus (DM), hipertensiéon (HTA),
insuficiencia renal crénica (IRC), inmunosupresion y malignidad subyacente,
antecedentes de AIT / ictus, uso de anticonceptivos orales.

Uso de HCQS de preexposicion (hidroxicloroquina).

8. Escala de coma de Glasgow (GCS) al ingreso para todos los tipos de ictus. (GCS de 3-
12 se consideré GCS baja).

9. Escala/ puntuacion de accidente cerebrovascular del instituto nacional de salud (NIHSS)
durante el ingreso para todo tipo de accidente cerebrovascular (NIHSS = 16 se consideré
accidente cerebrovascular grave).

10. Datos de imagen para la afectacion pulmonar (la TCAR de térax se realizé el dia de la
admisién): se consider6 anormal si habia cambios tipicos de COVID-19 [ 14].

11. Tomografia computarizada y / o resonancia magnética del cerebro para confirmar el ictus
y subclasificar como ictus isquémico, hemorragia intracerebral y trombosis venosa
cerebral segun los hallazgos radioldgicos.

12.Para AIS se recopilé informacion adicional: territorio de accidente cerebrovascular en
imagenes; ictus de cuenca hidrogréfica o de territorio Unico o multiple (mas de un
territorio) y presencia de oclusion de grandes vasos (OVL) (la oclusién de grandes vasos
se definié como la oclusion de la arteria carotida interna intracraneal, los segmentos M1
/ M2 de la arteria cerebral media, la arteria basilar, o segmento P1 de la arteria cerebral
posterior).

13.Datos de laboratorio relevantes: electrocardiograma, recuento de plaguetas, niveles de

creatina quinasa (CK); Niveles de dimero D y proteina C reactiva (PCR) mas cercanos a
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la ocurrencia de accidente cerebrovascular y nivel maximo de interleucina 6 (IL 6). El
recuento de plaquetas <1,50,000 miles / uL, CK>200 U/ L, dimero D> 0,5mg /L, PCR>
10 mg /L elL-6>7 pg/ mL se consideraron anormales.

14. También se anotd el tratamiento administrado a estos pacientes (especifico para el
accidente cerebrovascular y el utilizado para COVID-19), incluso si necesitaban
ventilacién (invasiva o no invasiva). La medicacion estandar cambié a medida que
evolucion6 la pandemia. En los meses iniciales, fue una combinacién de HCQS y
azitromicina; actualmente es ivermectina y doxiciclina. Se observé el uso de

medicamentos especiales para COVID-19 como esteroides, remdesivir y tocilizumab. 9

Casos Clinicos

Figura 3: Najjar S, Najjar A, Chong DJ, Pramanik BK, Kirsch C, Kuzniecky RI, et al. Complicaciones del sistema
nervioso central asociadas con la infeccién por SARS-CoV-2: conceptos integradores de fisiopatologia e informes
de casos. J Neuro inflamacién. 2020; 17 (1): 231.

Figura 3: Accidente cerebrovascular relacionado con COVID-19 y sindrome de encefalopatia
posterior reversible. Infartos isquémicos y hemorragicos. Una mujer de 73 afios presentd
dificultad respiratoria relacionada con COVID-19 que requirié intubacion. Después de la
extubacion y el cese de la sedacion, permanecié somnolienta persistentemente y se observo
gue tenia debilidad en todas las extremidades. ElI NIHSS inicial fue de 12. Los antecedentes
médicos se destacaron por enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension y diabetes mellitus. Los hallazgos de laboratorio fueron notables por
una PCR ligeramente elevada (1,2 mg / dl) y una elevacion significativa de ferritina (754 ng / ml)
y D-Dimer (4184 ng / ml). Las imégenes axiales de RM de FIAIR (1, 2, 3) demuestran areas
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multifocales de anomalias de la sefial que afectan a ambos hemisferios cerebelosos, el lI6bulo
occipital derecho y el l6bulo frontal derecho, con un componente hemorragico (que afecta
principalmente a la regién frontal derecha). En las cortezas parietales y el centro semioval
estaban presentes focos mas pequefios de anomalia de la sefial. Los DWI axiales (4, 5, 6)
muestran areas multifocales de restriccién de difusidbn compatibles con isquemia aguda. La
hipercoagulopatia es la etiologia probable de los accidentes cerebrovasculares. La paciente
habia estado tomando clopidogrel y enoxaparina en dosis bajas (profilaxis de la TVP) antes del
accidente cerebrovascular. Su condicién neurolégica mejoré sustancialmente con solo una
hemiparesia izquierda residual minima y se observé ataxia leve en la primera visita de
seguimiento, que fue varias semanas después del alta hospitalaria. Sindrome de encefalopatia
posterior reversible (SEPR). Una mujer de 43 afios de edad con SRAS-CoV-2 positivo presento
dificultad respiratoria que progresé rapidamente a SDRA. Los hallazgos serolégicos fueron
notables por la elevacion de PCR (32 mg / dl), ferritina (259 ng / ml) y D-Dimer (7643 ng / ml).
Después de la extubacion, permanecid letargica a pesar de la descontinuacion de los sedantes.
Estaba levemente hipotensa a normotensa. EI examen neurolégico mostré letargo, mirada
disconjugada y triplegia. El analisis de LCR fue completamente normal. Las bandas
oligoclonales estaban ausentes. indice de 1gG 0,8 (normal <0,7). En particular, la recuperacion
neuroldgica fue lenta y concurrente con el retorno de los marcadores inflamatorios séricos a
niveles normales. Las imagenes de RM en T2W (1, 2) demuestran hiperintensidades parietales
bilaterales y, en menor medida, del I6bulo frontal, compatibles con edema vasogénico. No hay
una intensidad de sefal alta correspondiente en DWI (3, 4) o una intensidad de sefial baja en
ADC (5, 6) que sugiera una restriccion de la difusion. Los hallazgos sugieren PRES asociado
con marcadores circulantes elevados de inflamacion y activacion de las vias de coagulacion. El
paciente mostré una recuperacion lenta, pero constante, concurrente con la reducciéon de los
niveles séricos de los marcadores inflamatorios. Esta recuperacion se mejoré ain mas con un
ciclo de 3 dias de metilprednisolona intravenosa en pulsos (1000 mg / dia). Fue dada de alta a
casa con solo un deterioro cognitivo y motor leve. recuperacion concurrente con la reduccion
de los niveles séricos de los marcadores inflamatorios. Esta recuperacion se mejoré ain mas
con un ciclo de 3 dias de metilprednisolona intravenosa en pulsos (1000 mg / dia). Fue dada de
alta a casa con solo un deterioro cognitivo y motor leve. recuperacién concurrente con la

reduccion de los niveles séricos de los marcadores inflamatorios. Esta recuperacion se mejoré
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aun mas con un ciclo de 3 dias de metilprednisolona intravenosa en pulsos (1000 mg/ dia). Fue

dada de alta a casa con solo un deterioro cognitivo y motor leve. 8

Figura 4: Najjar S, Najjar A, Chong DJ, Pramanik BK, Kirsch C, Kuzniecky RI, et al. Complicaciones del sistema
nervioso central asociadas con la infeccién por SARS-CoV-2: conceptos integradores de fisiopatologia e informes
de casos. J Neuro inflamacion. 2020; 17 (1): 231.

Figura 4: Accidentes cerebrovasculares y respuesta necrosante inflamatoria subaguda
concurrente. Una mujer de 84 afos de edad, SARS-CoV-2-positiva se presentd Unicamente con

encefalopatia rpidamente progresiva y deterioro neurolégico asociado con hemiparesia leve
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del lado izquierdo y negligencia visuoespacial del lado izquierdo. No hubo sintomas respiratorios
0 sistémicos concurrentes. Los hallazgos serolégicos fueron notables para PCR de 5,89 mg /
dl, ferritina de 383 ng / dl y dimero D de 852 ng / dI, y anticuerpos IgM anticardiolipina positivos
de 32. El andlisis de CSF revelo proteina elevada (153 mg / dl), normal glucosa y un recuento
celular de tres células nucleadas. Tomografia computarizada (TC) (1, 2) muestra un edema
vasogenico prominente que involucra casi todo el I6bulo temporal derecho (flecha verde), infarto
isquémico subagudo-cronico divisorio de aguas del frontal anterior derecho (flecha roja) y
encefalomalacia quistica antigua del parietal izquierdo (flecha azul). La angiografia por TC en
3D (3) muestra un flujo normal a través de la arteria cerebral media derecha sin evidencia de
oclusion de grandes vasos 0 estenosis de alto grado. Las imagenes de RM post-gadolinio
ponderadas en T1 (4) y T1 axiales [axiales (5) y sagitales (6)] muestran un realce cortical circular
difuso con &reas subcorticales de necrosis que afectan el l16bulo temporal derecho (flecha
verde). FLAIR axial (7) y T2W axial (8) Las imagenes de resonancia magnética revelan
hiperintensidades de sefial con tumefaccion de la circunferencia que casi afecta a todo el I6bulo
temporal derecho y la insula (flecha verde) asociada con hemorragia petequial, que se ve mejor
en la imagen de eco de gradiente (9). Ademas, hay infarto subagudo-cronico del l6bulo frontal
lateral anterior derecho (flecha roja) y una encefalomalacia quistica antigua en forma de cufa
del I6bulo parietal izquierdo (flecha azul). Tras el tratamiento con tocilizumab 560 mg (4 mg /
kg), el paciente presenté una mejora significativa del estado mental y hemiparesia izquierda y
posteriormente fue dado de alta. La hipercoagulopatia es la etiologia probable de los accidentes
cerebrovasculares frontal derecho y parietal izquierdo. La aparicion de anomalias concurrentes
en el lébulo temporal derecho y la insula es muy sugestiva de un proceso inflamatorio-
necrotizante subagudo independiente, mas que isquémico. Esto esta respaldado por los
hallazgos de arteria cerebral media derecha completamente permeable, tumefaccion y realce
circunferenciales difusos con edema y necrosis vasogénicos subcorticales prominentes
concurrentes. y proteina CSF significativamente elevada. Aunque los mecanismos precisos que
subyacen al edema vasogénico y la necrosis siguen sin estar claros, sugerimos que la
hiperinflamacion localizada provocada por una respuesta inmune innata exuberante (respuesta
de citocinas del SNC) podria ser patogenéticamente relevante. La neuro invasion viral directa'y
la afectacion de las células endoteliales neurovasculares fueron posteriormente excluidas por

la biopsia cerebral de la lesion necrotizante temporal derecha. 18
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Enfermedad Vascular Asociada a COVID 19 en México

En un periodo de 90 dias, en un centro de referencia COVID-19 en México, de 1108 pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2, se encontraron 4 pacientes (0.36%) con Hemorragia
Cerebral. Tenian una edad de 71 (+ 12.2) afios, 2 eran mujeres. Se encontrd que tenian dos
factores de riesgo cardiovascular previos. En dos casos se encontrd el origen en el nucleo
dentado mientras que los otros dos corresponden al talamo. Tres de los cuatro pacientes
murieron. Se considera que el descontrol hipertensivo, coagulopatia, trombocitopenia y la
respuesta inmune inducida por el virus SARS-CoV-2 podrian desencadenar Hemorragia
Cerebral (HC) en un paciente con riesgo previo. Concluyeron que la Hemorragia cerebral se

asocia a la infeccion por SARS-CoV-2 con mal prondstico cuando se presenta. %
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4. JUSTIFICACION

La infeccién por COVID-19 es una enfermedad emergente que actualmente se considera un
problema de salud mundial, a pesar de los estudios que se han realizado a nivel mundial de
COVID-19 sobre sus caracteristicas epidemioldgicas, clinica, radioldgicas y laboratorios aun no
existe un tratamiento especifico para su manejo. La respuesta inflamatoria global que produce
la infeccion por COVID-19, asi como el estado de hipercoagubilidad se asocia a complicaciones
agudas como la enfermedad vascular cerebral ya sea de tipo isquémico o hemorragico, lo cual
ha aumentado la tasa de mortalidad en las unidades hospitalarias.

En México y en Hidalgo se ha realizado muy pocos estudios sobre la caracterizacion clinicas
de la enfermedad vascular cerebral en pacientes con infeccion secundaria a COVID-19, por ello
se encuentra la necesidad de realizar el estudio de la Caracterizacion clinica de la enfermedad
vascular cerebral en pacientes con infeccion secundaria a COVID-19 en el HGZMF No. 1 De
Pachuca, durante el periodo de mayo del 2020 a abril de 2021.

Este estudio pretende identificar las caracteristicas clinicas de la enfermedad vascular cerebral
y su asociacién como complicacién aguda en pacientes con infeccion secundaria a COVID-19.
El beneficio de este estudio podra ser identificar de manera oportuna la enfermedad vascular
cerebral en paciente infeccion secundaria a COVID-19 y poder actuar de manera temprana y
eficaz ante esta enfermedad emergente y sus complicaciones agudas, disminuyendo la tasa de

morbilidad, mortalidad y disminucion de costos de atencion en las unidades hospitalarias.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la infeccion en pacientes por COVID-19 presenta diversas limitaciones en su
manejo, debido que hasta la fecha desde su aparicibn no existe un tratamiento especifico,
sumado a esto su fisiopatologia; tanto la respuesta inflamatoria global y el estado de
hipercoagubilidad, se asocia con diversas complicaciones agudas como lo es la enfermedad

vascular cerebral, entre otras.

Las complicaciones agudas asociadas como la enfermedad vascular cerebral en pacientes con
infecciébn secundaria a COVID-19 representan un aumento en la tasa de mortalidad en las
unidades hospitalarias, por lo cual se considera la importancia de estudiar la caracterizacion
clinica de enfermedad vascular cerebral en pacientes con infeccion secundaria a COVID-19 en
el HGZMF No. 1 de Pachuca.

Ante esta situacion surgio la siguiente pregunta de investigacion.
¢Cual es la caracterizacion clinica de la enfermedad vascular cerebral en pacientes con

infeccién secundaria a COVID-19 en el HGZMF No. 1 De Pachuca, durante el periodo de
mayo de 2020 a abril de 20217
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6. OBJETIVOS

GENERAL

Se identifico la caracterizacion clinica de la enfermedad vascular cerebral en pacientes con

infeccion secundaria a COVID-19 en el HGZMF No. 1 de Pachuca, durante el periodo de mayo
de 2020 a abril de 2021.

ESPECIFICOS

A) Se determino la frecuencia del Evento Cerebral Vascular de Tipo Isquémico en pacientes
con infeccién secundaria a COVID-19.

B) Se determino la frecuencia del Evento Cerebral Vascular de Tipo Hemorragico en
pacientes con infeccion secundaria a COVID-19.

C) Se determino la frecuencia de presentacion de comorbilidades como Diabetes Mellitus
Tipo Il o Tipo |, Hipertension Arterial Sistémica, Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica y Dislipidemias en pacientes que presentan Enfermedad Vascular Cerebral con
infeccion secundaria a COVID-19.

D) Se determino la frecuencia de alteracion de los biomarcadores: Dimero D,
Deshidrogenasa Léctica, Proteina C Reactiva, Velocidad de Sedimentacion Globular y
Fibrinbgeno, en pacientes que presentan Enfermedad Vascular Cerebral con infeccion
secundaria a COVID-19.

E) Se identifico la evolucion clinica en pacientes que presentan Enfermedad Vascular

Cerebral con infeccion secundaria a COVID-19, pudiendo ser defuncién o recuperacion.
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7. HIPOTESIS

Este fue un estudio de tipo descriptivo, no requirio hipotesis. No obstante, con fines académicos

se planted lo siguiente:

Hipotesis de Trabajo
Hi: Los pacientes que cursaron con infeccién secundaria a COVID-19 tienen mayor riesgo de
presentar enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico o hemorragico.

Hipotesis Nula

Ho: Los pacientes que cursaron con infeccion secundaria a COVID-19 no tienen riesgo de

presentar enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico o hemorragico.
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A)

B)

8. MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes derechohabientes a IMSS ingresados en el area de hospitalizacion del HGZMF No.
1 de Pachuca, de cualquier sexo, de 18 afios y mas, que cursaron con Enfermedad Vascular
Cerebral con Infeccion Secundaria a COVID-19, en el periodo comprendido del 01 de Mayo de
2020 al 30 de Abril de 2021.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio Transversal — Observacional — Descriptivo — Retrospectivo.

CARACTERISTICAS DEL DISENO

TRANSVERSAL: El estudio fue transversal ya que solo se realiz6 una medicion comprendida
en el periodo del 01 de Mayo de 2020 al 30 de Abril de 2021.

OBSERVACIONAL: El estudio fue observacional debido a que no se realizaran intervenciones,
se limita a observar y describir.

DESCRIPTIVO: El estudio fue descriptivo, ya que se analizaran y describiran los datos de los
pacientes en el estudio.

REPROSPECTIVO: El fenémeno estudiado ya se presentd y en el estudio se procederd a la
recoleccion de la informacién cinica derivada.

LUGAR DE ESTUDIO

El estudio se realizo en el Hospital General de Zona con Medicina Familiar No. 1 de Pachuca.
PERIODO DEL ESTUDIO

El presente estudio se realiz6 en un periodo de 3 meses posterior a la aprobacién por los
Comités de Etica y Local de Investigacion en Salud y comprendera el periodo del 01 de Mayo
de 2020 al 30 de Abril de 2021.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.- El estudio fue sometido a valoracion por los Comités de Etica en Investigacion y Local de
Investigacion en Salud se realizard la presente investigacion.

2.- Se llevo a cabo en el Hospital General de Zona con Medicina Familiar No. 1 del IMSS,
ubicado en la ciudad de Pachuca, mediante la revision de expedientes de pacientes
hospitalizados que presentaron enfermedad vascular cerebral con infeccion secundaria a
COVID-19; analizando cuadro clinico, laboratorios y estudios de imagen (TC de Craneo Simple
y/o Contrastada), durante el periodo comprendido del 01 de Mayo de 2020 al 30 de Abril de
2021.

3- Se realizo la seleccion de los pacientes participantes de cuerdo a los criterios de inclusion
estipulados.

4.- La recoleccion de la informacion y/o de las variables estipuladas se realiz6 mediante el
analisis de la base de datos de los pacientes ingresados que cursaron con enfermedad vascular
cerebral con infeccién secundaria a COVID-19, en el periodo comprendido del 01 de Mayo de
2020 al 30 de Abril de 2021, para ser capturada en el instrumento de recoleccion de datos.

5.- Después del llenado del instrumento de recoleccion de datos, se procedié a vaciar la
informacion en una base de datos en Microsoft Excel para su clasificacion y su interpretacion

estadistica.

ANALISIS DE LA INFORMACION

Se realizo una base de datos en Microsoft Excel 2019 para la captura de datos, posteriormente
la informacion sera analizada de acuerdo a estadistica descriptiva. Se obtuvieron medidas de
tendencia central y medidas de dispersion para las variables cuantitativas y frecuencias y
proporciones para las variables cualitativas, para lo cual se usé el paquete estadistico IBM-
SPSS version 23.
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C) CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Paciente derechohabiente del IMSS.

2.- Ambos sexos.

3.- Mayor o igual a 18 afios.

4.- Pacientes con evento cerebral vascular tipo isquémico o hemorragico.

5.- Pacientes con diagnéstico de infeccion por Covid 19.

6.- Pacientes hospitalizados en el periodo del 01 de Mayo de 2020 al 30 de Abril de 2021.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1.- Pacientes que previo a diagndéstico de COVID-19 hayan presentado evento cerebral vascular

tipo isquémico o hemorragico.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1.- No contar con el 80% de las variables, para la recoleccion de los datos.
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D) OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variables a analizar

EVC
Enfermedad
Vascular

Cerebral

Diagnéstico de
Infeccién por
SARS-CoV 2
(COVID-19)

Comorbilidade

S

Escala de
Coma de

Glasgow

Alteracion en las
neuronas, que provoca
disminucion  de  flujo
sanguineo en el cerebro,
acompafada de
alteraciones cerebrales d
€ manera momentanea o
permanente. Se clasifica
en 2 subtipos: isquémicay
hemorragica.

Diagnéstico de
enfermedad causada por
el nuevo coronavirus
conocido como SARS-
CoV-2.

La presencia de uno o
mas trastornos (o
enfermedades) ademas
de la enfermedad o

trastorno primario.

Escala de aplicacion
neurolégica que permite

medir el nivel de

Déficit Cualitativa Nominal
neurologico en
un periodo
menor a 24

horas.

Enfermedad Cualitativa.
altamente

contagiosa y
potencialmente

mortal
denominada
COVID-19.
Presencia de Cualitativa.
comorbilidades

del paciente en

estudio.

Exploracién Cualitativa Ordinal
neurolégica

simple, objetiva

Nominal.

Nominal.

1.- Hemorragico

2.- Isquémico

-TC

-PRUEBA
RAPIDA
-RT-PCR,
SARS- CoV 2.

-Diabetes
Mellitus.
-Hipertension
Arterial.
-Dislipidemias.
-Enfermedad
Pulmonar
Obstructiva
Cronica.
-Otras.
1.-Normal.

2.- Leve.

3.- Moderado.
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Escala de
NIHSS

Biomarcadores

Evolucién

Clinica

conciencia de una
persona

Escala empleada para
determinar gravedad,
tratamiento y prondstico

en el ACVL.

Sustancia natural que se
encuentra en el cuerpo y
gue sirve como indicador
de un estado, condicién

o enfermedad biolégica.

Sucesion de fases por
las que pasa una
enfermedad, desde su
origen hasta su

terminacion.

y rapida.

Valoracion de
funciones
neuroldgicas
basicas en la
fase aguda del
ictus isquémico,
y monitorizar su
evolucién
clinica,
detectando de
manera
adecuada los
cambios.

El aumento en
los
biomarcadores
son factores de
riesgo
adicionales que
podrian
predecir y
explicar por qué
ciertas
personas con
COVID-19
tienden a
desarrollar un
cuadro mas
grave de la
enfermedad

De acuerdo a lo
registrado en el
expediente
clinico se

consignara:

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Ordinal

Nominal

Nominal

4.- Grave.

1.- Leve.
2.- Moderado.
3.- Grave.

4,. Muy Grave.

1.- Dimero D
2.-
Deshidrogenas
a Léctica.

3.- Proteina C
Reactiva.

4.- Velocidad de
Sedimentacion
Globular.

5.- Fibrinégeno.

1.-
Recuperacion.

2.- Defuncion
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Variables Sociodemograficas

Recuperacion:
Superar la
infeccién por
COVID-19 a
pesar de
presentar EVC.
Defuncién:
fallecimiento de

un individuo.

Definicién de Escala de

Tipo

Operacional  Variable Medicién

Indicador

Variable Definicion
Conceptual
Edad Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento de un
ser vivo hasta el
momento en que
se hace el
calculo o hasta
la fecha de su
fallecimiento  si
fuera el caso.
Sexo Caracteristicas
biologicas segun
caracteres
sexuales
primarios s
secundarios
externos.
Escolaridad Grado

académico que
se ha obtenido
en base al nivel
de escolaridad

Numero de afios Cuantitativa. Discreta

cumplidos  que
tiene el paciente
en el momento de

Su registro.

Caracteristicas, Cualitativa. Nominal
fenotipicas  del Dicotémica.
individuo.

Grado maximo de Cualitativa. Ordinal.

estudios.

Edad en afos.

1.-Hombre.
2.-Mujer.
1. Analfabeta
2. Primaria
3. Secundaria
4. Bachillerato
5. Técnico
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cursado. 6. Licenciatura
7. Otro

Estado civil Situacion Situacion civil del  Cualitativa. Nominal. 1. Casado/a
personal en que paciente al 2. Soltero/a
se encuentra o momento de 3. Union libre
no una persona realizar el 4. Divorciado/a
fisica en relacién estudio. 5. Separado/a
a otra con quien 6. Viudo/a

se crean lazos

juridicos.

G) TAMANO DE LA MUESTRA

Debido a que se traté de un estudio descriptivo que tuvo la finalidad de conocer todos los casos
de pacientes con enfermedad vascular cerebral con infeccibn secundaria a COVID-19
hospitalizados en la unidad y a que el niumero total de los mismos puede no ser muy grande,
se incluy6 a todos los casos identificados e incluidos mediante en el registro de ARIMAC, en el
HGZMF No. 1 de Pachuca, durante el periodo comprendido del 01 de Mayo de 2020 al 30 de
Abril de 2021.

MUESTREO: Se realizo un muestreo no probabilistico por conveniencia, para la seleccién de
los pacientes que hayan cursado con enfermedad cerebral vascular con infeccién secundaria a
COVID-19, en el HGZMF No.1 de Pachuca, durante el periodo comprendido del 01 de Mayo de
2020 al 30 de Abril de 2021.
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9. ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos de esta investigacion se apegan al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas, siendo

la Ultima enmienda en Brasil 2013.

Privacidad.
Con base en el Art 16 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, toda investigacién en seres humanos protegera la privacidad del individuo sujeto

de investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

Clasificacion De Riesgo De La Investigacion.

Con base en el Articulo 17 Fraccion | del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud sobre la valoracion de riesgo, los estudios que emplean técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta se considera investigacion sin riesgo.
Por lo cual la presente investigacion y de acuerdo con lo estipulado en el Articulo 17, del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud se considera
SIN RIESGO.

Declaracion De Helsinki.

Los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos estadn normados en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, en su ultima actualizacion Brasil 2013,
el cual ha sido considerado como uno de los documentos mas importantes en materia de
proteccion y ética de la investigacion en seres humanos, por lo que esta investigacion se adhiere

a dichos principios, mencionando a continuacion aquellos que se relacionan con este estudio.
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Introduccion

1. La Asociaciéon Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una
propuesta de principios éticos para investigacibon médica en seres humanos, incluida la
investigacion del material humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un péarrafo debe ser aplicado con
consideracion de todos los otros parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos.
La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en seres humanos a adoptar
estos principios.

Principios generales

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la féormula
"velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo internacional de Etica
Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencién
médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los pacientes,
incluidos los que participan en investigacion meédica. Los conocimientos y la conciencia del
médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe incluir
estudios en seres humanos.

6. El propoésito principal de la investigacion meédica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para
gue sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigacién médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacibn médica es generar nuevos conocimientos,
este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que
participa en la investigacion.

9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la

integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacién
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personal de las personas que participan en investigacion. La responsabilidad de la proteccién
de las personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado
Su consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o
internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para las personas que
participan en la investigacién establecida en esta Declaracion.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben tener un acceso

apropiado a la participacion en la investigacion.

Requisitos Cientificos Y Protocolos De Investigacion

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse claramente y
ser justificados en un protocolo de investigacion. El protocolo debe hacer referencia siempre a
las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los
principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacién sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e
incentivos para las personas del estudio y la informacion sobre las estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la
investigacion. En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos

apropiados para las estipulaciones después del ensayo.

Comités De Etica De Investigacion

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y
aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el estudio. Este
comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del investigador,
del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar debidamente
calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se

realiza la investigacién, como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe
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permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que
participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion
de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideracién y aprobacion
del comité. Después que termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe final

al comité con un resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad Y Confidencialidad
24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que

participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion personal.

Consentimiento Informado.

En funcién de que se realizara una desvinculacion de la informacidn clinica que se analizara en
el proyecto de los datos personales de los pacientes incluidos, se garantiza la confidencialidad
de estos al no incluirse en el instrumento de recoleccion de datos, se solicita la dispensa de la

solicitud del consentimiento infamado al Comité de Etica de Investigacion.

Archivo De La Informacion.

La informacion recabada en los documentos fuente es de caracter confidencial y para uso
exclusivo de los investigadores, serd ordenada, clasificada y archivada bajo la responsabilidad
del investigador principal, durante un periodo de cinco afos una vez capturada en una base de

datos.

Autorizacion Institucional.

Con base al articulo 102 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, el Titular de la institucion de salud, con base en los dictAmenes de la Comision
de Investigacion, decidira si autoriza la realizacion de las investigaciones que sean propuestas,
por lo que mediante un oficio de autorizacion emitido por los comités de la institucion se

obtendra la autorizacion correspondiente para proceder a la recoleccion de la informacién.
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10. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos.
Médico residente de medicina familiar, asesores metodologico y clinico con experiencia en el

tema, asi como personal administrativo que laboran en el HGZ/MF No 1 de Pachuca.

Recursos materiales
Materiales de oficina, tecnologia de computo, hojas de recoleccion de datos, impresora, base
de datos de los pacientes hospitalizados con enfermedad vascular cerebral por infeccion
secundaria a Covid 19, en el HGZMF No.1 de Pachuca, en el periodo comprendido de mayo de
2020 a abril de 2021.

Recursos financieros
Los gastos generados durante la investigacion seran costeados con recursos propios del

investigador principal.
Factibilidad

Se cuenta con recursos humanos, materiales y financieros adecuados, para la ejecucién de la

investigacion.
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11. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2021 2022
Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago

ACTIVIDAD

Eleccion del

tema de

investigacion

Revision de la

bibliografia

Elaboracion

del protocolo

Correccion

del protocolo

Ingreso

| U Ol U O-| U O T

plataforma
SIRELCIS

U

Rondas de

revisiobn con

expertos

Construccién | P
del

instrumento

definitivo

Captura en

base de datos

Andlisis de

resultados

Discusién de

resultados

Conclusiones

©| ™| Ul 0| U| ”| U Ol T

Entrega de la

tesis R

P= Proyectado R= Realizado
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12. RESULTADOS

Se identificaron 13 pacientes con Enfermedad Vascular Cerebral con infeccién secundaria a
COVID-19 en el HGZMF No. 1 de Pachuca, durante el periodo del 01 Mayo de 2020 al 30 de
Abril de 2021, de los que 9 (69.2%) fueron varones y 4 (30.8%) mujeres, dando una razén de

2.25 varones afectados por cada mujer afectada [Grafica 1].

Gréfica 1. Distribucion de los casos por sexo.

Se determino una media de 60.15 afios y una mediana de 58 afios del total de la muestra, con
una moda de 70 afios, un rango de 51 afios (edad minima de 31 afios y maxima de 82 afos)
[Gréfica 2]; para las mujeres la mediana de la edad fue de 57.5 afios, con un rango de 30 afios

(edad minima de 31 afios y maxima de 61 afios), amodal; para los varones se determind una
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Gréfica 2. Distribucion de la edad de la muestra total de pacientes.
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Mediana de 67.5 afios, un rango de 31 afios (edad minima de 51 afios y maxima de 82 afios) y
una moda de 70 afos, evidenciando una presentacion a edades menores en el sexo femenino
[Grafica 3].
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Grafica 3. Distribucion por sexo de la edad de los pacientes.

Se identifico que el estado civil que predominé en los pacientes estudiados fue el de casado en
7 casos (53.9%), seguido de viudez en 3 (23%) y posteriormente separado y viudo, con 1 caso

(7.7%) cada uno, en un paciente no se consigno el estado civil (7.7%) [tabla 1].

Estado civil
Sexo Casado Viudo Separado Soltero Desconocido
Masculino 6 2 1 0 0
Femenino 1 1 0 1 1
Total 7 (53.9%) 3 (23%) 1 (7.7%) 1 (7.7%) 1 (7.7%)

Tabla 1. Distribucion de los participantes de acuerdo al estado civil reportado.

Al revisar la escolaridad de los pacientes se determiné que predominé fue de nivel primaria en

6 (46.1%), seguido de secundaria en 4 (30.8%) y no se registré en 3 casos (23.1%) [tabla 2].
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Escolaridad

Sexo Primaria Secundaria Desconocido
Masculino 4 3 2
Femenino 2 1 1

Total 6 (46.1%) 4 (30.8%) 3 (23.1%)

Tabla 2. Frecuencia de cada nivel de escolaridad reportada.

Al analizar las comorbilidades que presentaban los pacientes, se determind que la hipertension
arterial sistémica fue la mas frecuente en 8 (61.5%) casos, seguida de la diabetes mellitus en 6
(46.1%) y con menor frecuencia la dislipidemia, el EPOC y la ERC con 2 casos (15.4%) de cada
una, asi como un caso de desnutricion, uno de cardiopatia isquémica y una de hiperplasia
prostatica benigna [tabla 3].

Comorbilidades

Sexo HAS DM DISLIP EPOC ERC OTRA

Masculino 4 2 1 1 1 1

Femenino 4 4 1 1 1 2
Total 8 (61.5%) 6 (46.1%) 2 (15.4%) 2 (15.4%) 2 (15.4%) 3 (23.1%)

Tabla 3. Frecuencia de las distintas comorbilidades que presentaron los pacientes.

Al revisar el método de diagnostico de COVID-19 se identificé ninguno de los pacientes tuvo
prueba rapida (de antigenos), 6 (46.1%) pacientes presentaron prueba de RT-PCR positiva y
al realizar tomografia computarizada (TC de térax), todos presentaron una escala CO-RADS
igual o mayor a 3, predominando el CO RADS 5 en 6 (46.1%) casos [tabla 4].

Método diagndstico de COVID-19 adicional al cuadro clinico

= Prueba rapida RT-PCR TC torax (CO RADS)
exo

(Ags) Posit Negat 3 4 5

Masculino 0 4 5 2 3 4

Femenino 0 2 2 1 1 2

4 6

Total 0 6 (46.2%) 7 (53.8%)
(23.1%) (30.8%) | (46.1%)

Tabla 4. Frecuencia de los métodos de diagnostico de los pacientes en estudio.
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Al analizar el estado de consciencia mediante la escala de Glasgow para interpretar el deterioro
neurologico de los pacientes con presencia de COVID-19, a su ingreso para la atencion médica,
se encontré que predomind un estado normal en 6 (46.2%), seguido por un estado moderado
en 5 (38.4%) y grave en 2 (15.4%), ambas mujeres [grafica 4].
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Grafica 4. Distribucion por sexo y escala de evaluacion de Glasgow.

El andlisis del ictus agudo con base en la escala NIHSS en los pacientes estudiados mostré
gue predominé un estado Grave en 6 (46.2%) participantes, posteriormente Moderado en 5
(38.4%) y Muy grave en 2 (15.4%) [grafica 5].
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Gréafica 5. Distribucién por sexo y escala ictus de NIHSS.
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Al revisar biomarcadores se identificé que predomind la elevacion de todos los analizados,
particularmente de la deshidrogenasa lactica (DHL), del resto de los biomarcadores se aprecio
gue también predominé su elevacion, pero también se identificé que varios de ellos no fueron
medidos en los pacientes, lo que no permite identificar su relevancia en el cuadro clinico [grafica

6].
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Grafica 6. Biomarcadores analizados; DD: dimero D, DHL: deshidrogenasa lactica, PCR: proteina
C reactiva, VSG: velocidad de sedimentacion globular, FIB: fibrin6geno, CPK: Creatinfosfocinasa, CPK MB: CPK fraccion
miocardica.

La media de los dias de estancia hospitalaria fue de 16.4 dias, con una mediana de 13 dias,
siendo una muestra bimodal de 2 y 31 dias, con un rango de 47 dias (estancia minima de 2
dias y méaxima de 49 dias [grafica 7].
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Grafica 7. Distribucion de los dias de estancia hospitalaria.
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Mediante estudio de tomografia computarizada (TC) de craneo se estudio a los pacientes y de
acuerdo a los hallazgos, el evento vascular cerebral predominante fue el Isquémico en 7

casos (53.8%), hemorragico en 5 pacientes (38.5%) y mixto en 1 caso (7.7%) [gréfica 8].
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Grafica 8. Distribucion del tipo de EVC en total y de acuerdo al sexo.

La revision de la evolucién de los pacientes mostré que 7 (53.8%) fallecieron y 6 (46.2%) se
recuperaron, por sexo: en los varones predominé la recuperacion en 5 (55.6%) y fallecieron 4
(44.4%), mientras que la mayoria de las mujeres fallecieron 3 (75%) y solo se recuperé 1 (25%)

[grafico 9].
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Grafica 8. Evolucion de los pacientes de acuerdo al sexo.
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Al correlacionar el tipo de EVC con la evolucion clinica de los pacientes y el sexo, se determind
gue del EVC isquémico 4 (30.7%) de los casos fallecieron y 3 (23.07%) se recuperaron, mientras
gue en el tipo hemorragico 2 (15.35%) fallecieron y 3 (23.07%) se recuperaron, el Unico paciente
que tuvo un tipo mixto fallecio (7.6%) [Tabla 5].

Evolucién clinica

Tipo de EVC Sexo _ _ Total
Defuncion Recuperacion
o Hombres 2 (15.35%) 2 (15.35%) 4 (30.7%)
Isquémico .
Mujeres 2 (15.35%) 1 (7.6%) 3 (23.07%)
o Hombres 1 (7.6%) 3 (23.07%) 4 (30.7%)
Hemorragico :
Mujeres 1 (7.6%) 0 1 (7.6%)
. Hombres 1 (7.6%) 0 1 (7.6%)
Mixto :
Mujeres 0 0 0

Tabla 5. Frecuencias y proporciones de pacientes de acuerdo al sexo y evolucion clinica.
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13. DISCUSION

La enfermedad vascular cerebral en pacientes con infeccién secundaria a COVID-19 es una
patologia muy poco estudiada, debido a que la infeccion por COVID-19 es una enfermedad
emergente considerada un problema de salud mundial, que a pesar de los estudios realizados
a nivel mundial sobre caracterizacion clinica, aun no se cuenta con un tratamiento especifico.
De acuerdo con la literatura en México ha sido muy poco estudiada la relacién que guarda la
enfermedad vascular cerebral con la infeccion secundaria por COVID-19, encontrando en los
pocos estudios realizados que ambos sexos de afectan por igual, con una edad predominante
de 71 afios ( + 12.2 afios), la hipertension arterial sistémica como la comorbilidad de mayor
presentacion, postulando que el descontrol hipertensivo, coagulopatia, trombocitopenia y la
respuesta inmune inducida por el virus SARS-CoV-2 podrian desencadenar HC en un paciente
con riesgo previo en el estudio Accidente cerebrovascular hemorragico asociado a infeccion por
COVID-19 en el Hospital General de México concluyeron que la Hemorragia Cerebral se asocia
a la infeccion por SARS-CoV-2 con mal pronéstico cuando se presenta. ¢

Se identificaron pocos casos, por lo que se describen las caracteristicas clinicas de los
pacientes identificados, pero no se puede establecer una caracterizacion clinica plena por
tratarse de una muestra pequefia, por lo que se sugiere la realizacion de posteriores estudios
prospectivos y longitudinales con una adecuada documentacion de las evaluaciones clinicas y
estudios de laboratorio e imagenologia, para poder documentar mejor estos casos, algo que no
fue posible en este estudio pues no se pudieron localizar los expedientes ni lo estudios de varios
pacientes.

Con este estudio se pudo establecer las bases de la caracterizacién clinica de la enfermedad
vascular cerebral en pacientes con infeccion secundaria a COVID-19 en el HGZMF No. 1 de
Pachuca, Hidalgo, durante el periodo del 01 Mayo de 2020 al 30 de Abril de 2021, afectando
con mayor incidencia al hombre con respecto a la mujer, el grupo de edad difiere de la literatura
descrita siendo el grupo de edad mas afectado de los 50-59 afios, en cuanto a las
comorbilidades el 61.5% (8 casos) eran portadores de Hipertension Arterial Sistémica pudiendo
identificar la relacién que guarda con la patologia estudiada, en cuanto a las escalas de
valoracion neurolégica (Escala de coma de Glasgow y la escala de NIHSSS) y los

biomarcadores (Dimero D, Deshidrogenasa Lactica, Proteina C Reactiva, Velocidad de

57



Sedimentacion Globular y Fibrinégeno) presentan una gran relacion, coincidiendo con la
literatura revisada.

De acuerdo con lo identificado en el estudio, se considerd que los pacientes con enfermedad
vascular cerebral con infeccion secundaria a COVID-19 en el HGZMF No. 1 de Pachuca,
Hidalgo, presentaron caracteristicas distintas a las descritas en la literatura en el caso de del
sexo Yy los grupos de edad de presentacion fueron distintos, en el caso de las mujeres se
present6 a edades mas tempranas, esto debido a que es una patologia muy poco estudiada y
al tamafio de la muestra en 1 afio fue pequefia para poder realizar una generalizacién, por lo
cual se encuentra la necesidad de seguir estudiando la caracterizacion clinica de los pacientes

con este tipo de patologia en los afios posteriores a esta muestra de estudio.
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14. CONCLUSIONES
Se cumplié parcialmente el objetivo, pues se pudieron describir las caracteristicas clinicas de la
enfermedad vascular cerebral en 13 pacientes con infeccion secundaria a COVID-19 en el
HGZMF No. 1 de Pachuca, Hidalgo, durante el periodo del 01 Mayo de 2020 al 30 de Abril de
2021, mayor afectacion en el sexo masculino a razén de 2.25 varones por cada mujer, la
distribucion de la enfermedad Vascular Cerebral de Tipo Isquémico fue del 53.8% (7 casos), de
Tipo hemorragico fue del 38.5% (5 casos) y del Tipo Mixto fue del 7.7% (1 caso), la comorbilidad
de mayor presentacion fue la hipertension arterial sistémica en 8 (61.5%) casos, dentro de los
biomarcadores analizados predomina la elevacion de la deshidrogenasa lactica (DHL),
respecto a la evolucién clinica de los pacientes en funciéon del sexo, del EVC isquémico 4
(30.7%) de los casos fallecieron y 3 (23.07%) pacientes se recuperaron, del tipo hemorragico 2

(15.3%) fallecieron y 3 (23.07%) se recuperaron, el paciente con EVC tipo mixto fallecié (7.6%).

Se recomienda extender el estudio para lograr un tamafio de muestra mayor para tener un
mayor peso metodologico y poder ratificar los resultados observados. Un factor que afecto
negativamente la realizacion del presente estudio, fue el que a pesar de contar con un numero
importante de pacientes con el diagnéstico clinico en estudio, al realizar la revision de sus
expedientes e intentar evaluar su estudio de neuroimagen, aparentemente por no ser posible la
realizacion del estudio por sus condiciones clinicas graves o rapido fallecimiento por
complicaciones del cuadro de COVID-19, lo que indica la necesidad de realizar una
identificacion temprana de pacientes con evento vascular cerebral para intentar modificar la
mortalidad de los mismos y de forma secundaria el impacto econémico por su atencién médica

y social-familiar por su pérdida.

En el presente estudio se evidencié que los pacientes con enfermedades crénico degenerativas,
en particular con hipertension arterial sistémica (la de mayor frecuencia en nuestro estudio),
presentaron el EVC, lo que podria favorecer un pronéstico adverso. Resaltando la importancia
de la atencién por el médico familiar para la deteccién oportuna y control adecuado de estas
enfermedades cronico degenerativas, para tratar de modificar la aparicion de complicaciones
mas graves al contraer enfermedades como la COVID-19.
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17. ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO DEL SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE
ZONA CON MEDICINA FAMILIAR No. 1 PACHUCA.

CARACTERIZACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL EN PACIENTES CON INFECCION SECUNDARIA A
COVID 19

FOLIO:

SEXO EDAD ESTADO CIVIL ESCOLARIDAD

PRESENTE AUSENTE

POSITIVA NEGATIVA

NORMAL ELEVADO
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