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l. ANTECEDENTES

Apareciendo por primera vez en Wuhan, China el afio 2019 la enfermedad por
SARS-CoV-2 (Coronavirus tipo 2 causante de sindrome respiratorio agudo
severo), fue declarada pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud el 11
de marzo del 2020, teniendo un impacto de escala internacional. La afectacion a
nivel pediatrico es de 1-5%, representando los cuadros graves un 1.2%®), con
una mortalidad en nifios de menos de 0.03% y requiriendo hospitalizacién en
UCIP un 2.3%@.

La gran mayoria de los sobrevivientes de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) hospitalizados muestran un deterioro cognitivo de hasta un 81%,
gue variaba de leve a grave; los déficits mas comunes han sido en la memoria

de trabajo, atencion y funciones ejecutivas(®,

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran se
evaluaron a 1072 pacientes con infeccibn SARS-CoV-2 y se encontraron en 163
(15.2%) alteraciones neuroldgicas al ingreso, las mas comunes fueron cefalea
(41.7%), mialgia (38.5%), disgeusia (8%) y anosmia (7%); 18 pacientes
presentaron alteracion del estado mental, siendo mas frecuente los que
desarrollaron eventos neuroldgicos intrahospitalarios (6.7% vs. 0.8% p <0.001).
De un meta-analisis de 985 articulos, se concluyé que las medidas de aislamiento
por el COVID-19 se asociaron a reacciones “negativas” en la salud mental de los
nifios, pero de manera vaga.® La gran mayoria de los sobrevivientes de COVID-
19 hospitalizados muestran un deterioro cognitivo de hasta un 81%, que variaba
de leve a grave; los déficits mas comunes han sido en la memoria de trabajo,

atencion y funciones ejecutivas.®

Un metaanalisis con seguimiento de 77 dias después de la infeccion aguda de
COVID-19, encontré que los sintomas neuropsiquiatricos mas frecuentes fueron:
alteracion del sueiio (27.4%), fatiga (24.4%), deterioro cognitivo (20.2%),
ansiedad (19.1%) y estrés postraumatico (15.7%)®. Algunos autores observaron

la presencia sindrome disejecutivo, caracterizado por desorientacion, falta de



atencion y conductas mal organizadas. Mala respuesta a las 6rdenes, en mas de

un tercio de los pacientes con COVID-196),

Dentro de los pacientes que refieren sufrir de nube mental o también llamada
“brain Fog”, Edith L. Graham encontrd que el 80% de estos pacientes tenia post
COVID-19 vy descritas vagamente como dificultades o falta de
enfoque/concentracion, pensamiento lento, confusion, éstos pacientes con peor

desempeiio en tareas cognitivas de atenciéon y memoria de trabajo®).

Steven J. Lamontagne exploré las secuelas del sindrome de COVID largo con
enfoque en los sintomas depresivos; observd un fenotipo anhedonico, marcado
por reducciones en la capacidad de placer y el afecto positivo, asi como una
pérdida de interés en actividades previamente gratificantes, asociado con un
deterioro selectivo en el funcionamiento ejecutivo, pero no con orientacién o
alerta atencional, lo que destaca la disfuncién cognitiva posterior al COVID-19.
No se relacionaron con la gravedad de la enfermedad o la hospitalizacién; una
importante limitacion de éste estudio es que incluyé a un grupo de 20 y 30 afios,
lo que sugiere que el COVID largo podria afectar a un grupo demogréafico mas

amplio®,

En el arduo esfuerzo de encontrar la posible explicacion a los efectos a nivel
cognitivo encontrados en pacientes con COVID-19 grave, se realizan varios
estudios, dentro de los cuales resaltan aquellos realizados en base a hallazgos
imagenoldgicos. En un estudio realizado por YuanYuan Quin, comparando grupo
control con pacientes con COVID-19 grave, mostroé significativamente un espesor
cortical reducido en el lado izquierdo de la insula, hipocampo izquierdo, y giro
temporal superior izquierdo®. No se observaron diferencias significativas entre
el grupo control y COVID-19 moderado, o entre el grupo con COVID-19 moderado
y grave. En comparacion con el grupo de control, el grupo con COVID-19 grave
mostré cambios en 33 segmentos tractograficos en 3 parametros diferentes
(volumen: 12; longitud: 5; Fraccion anisotrépica (FA): 16)®. En el grupo con
COVID-19 grave mostr6 valores mas bajos en general en la radiacion talamica

anterior derecha, cingulo dorsal derecho, tracto corticoespinal izquierdo, tracto

7



frontal derecho, fornix izquierdo fasciculo fronto-occipital inferior derecho, en

ambos fasciculos, radiacion optica derecha®).

Newcombe realiz6 un estudio de neuroimagen con resonancia magnética nuclear
(RMN) en 19 pacientes, todos con resultados normales en las secuencias
habituales, por lo que se amplio el estudio con tensor de difusion, encontrando
que todos los pacientes con COVID-19 mostraron anomalias generalizadas en
comparacion con los controles, con aumento de la difusividad media (DM) en las
regiones frontal, temporal, parietal y cortezas occipitales e hipocampos, con
edema vasogénico. Por el contrario, el mesencéfalo y puente mostraron
reducciones significativas de la difusion, sugiriendo edema citotdxico. Sin
diferencias significativas en ganglios basales o talamos. Los pacientes
presentaron una anisotropia fraccional significativamente mas baja en varios

tractos de materia blanca, lo que sugiere una disrupcién microestructural®,

Existen pocos estudios sobre tractografias en poblacion adulta y sin estudios en
poblacién pediatrica luego de haber padecido COVID-19 grave.



. MARCO TEORICO
COVID-19

En el trascurso de los ultimos 20 afios se han observado tres brotes importantes
del virus coronavirus: Sindrome respiratorio agudo severo (SARS), sindrome
respiratorio de oriente medio (MERS) y el SARS-CoV-2 apareciendo por primera
vez en Wuhan, China el 2019, la enfermedad por coronavirus (COVID-19) es
causada por SARS-CoV-2(10),

Dentro de las definiciones proporcionadas por la Organizacion Mundial de la
Salud, esta el caso sospechoso de infeccion por SARS-CoV-2 (1):

A. Persona que cumple los criterios clinicos Y epidemioldgicos: Criterios clinicos:
Aparicion subita de fiebre y tos; o aparicién subita de tres 0 mas signos o
sintomas de la lista siguiente: fiebre, tos, debilidad general/fatiga, cefalea,
mialgia, dolor de garganta, resfriado nasal, disnea, anorexia/nauseas/vomitos,
diarrea, estado mental alterado. Criterios epidemioldgicos: Contacto de un caso
probable o confirmado, o vinculado con un conglomerado de casos de COVID-

191D,

B. Paciente con enfermedad respiratoria aguda grave (Infeccion respiratoria

aguda con antecedentes de fiebre o fiebre medida igual o superior a 38 °C; y tos;

con inicio en los Gltimos 10 dias; y que precisa hospitalizacion)*Y.

C. Persona asintomatica y que no cumple los criterios epidemioldgicos, que ha

dado positivo en una prueba antigénica rapida del SARS-CoV-2 de uso

profesional o auto administrada‘?.

Caso probable de infeccion por SARS-CoV-2:

A. Paciente que cumple los criterios clinicos mencionados anteriormente Y es

contacto de un caso probable o confirmado, o esta vinculado a un conglomerado

de casos de COVID-191D),



B. Muerte, sin otra causa conocida, en un adulto con dificultad respiratoria antes

de fallecer y que haya sido contacto de un caso probable o confirmado o esté

vinculado con un conglomerado de casos de COVID-191),

Caso confirmado de infeccién por SARS-CoV-2:

A. Persona que ha dado positivo en una prueba de amplificacion de acidos
nucleicos (NAAT), independientemente de los criterios clinicos o

epidemiol6gicos™Y.

B. Persona Que cumple los criterios clinicos y/o los epidemiologicos (caso

sospechoso A) Que ha dado positivo en una prueba antigénica rapida del SARS-

CoV-2 de uso profesional o0 auto administrada®?).

En México, el primer caso COVID-19 se reportd el 27 de febrero de 2020 en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) en la Ciudad de México
en un paciente con antecedente de haber viajado a Italia. El primer fallecimiento
acontecio el 18 de marzo de ese mismo afio. Hasta el 10 de febrero del 2023 en
México se registraron 7.400.848 personas confirmadas de coronavirus?,

El virus y sistema nervioso central (SNC)

El SARS-CoV-2 humano expresa una similitud gendémica del 96.2% con el
coronavirus de los murciélagos. Debido a esto, los murciélagos se han
considerado como hospedadores naturales del virus. Por lo tanto, se especul6
que el SARS-CoV-2 humano podria transmitirse a los humanos desde los
murciélagos a través de otros huéspedes mamiferos®®. Segun estudios
epidemioldgicos, la primera infeccion humana por SARS-CoV-2 probablemente
tuvo lugar en el mercado de mariscos de Wuhan, donde se vendian animales
vivos. Se confirmaron los primeros casos de COVID-19 en personas que habian
visitado previamente este mercado. Sin embargo, los siguientes casos de
COVID-19 no estuvieron expuestos a este tipo de infeccion relacionada con el
mercado de mariscos. Por lo tanto, se sugiri6 que una posible transmision de

persona a persona seria la principal fuente de propagacion del virus®?). El virus
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se transmite entre individuos a través de gotitas respiratorias que produce una
persona infectada al estornudar, toser, hablar y permanecer a corta distancia de

otro individuo.

Existe una conexion intrinseca entre las funciones neuroldgicas y respiratorias.
Durante las ultimas décadas, se ha reconocido cada vez mas que los pulmones
y el cerebro representan un conjunto fisiolégico integrado, de modo que las
agresiones que involucran a un 6rgano necesariamente afectaran al otro. Por
ejemplo, se ha demostrado que afecciones neurolégicas como la muerte
cerebral, la lesién cerebral traumatica o el estado epiléptico pueden causar
edema pulmonar y lesién pulmonar, lo que empeora aun mas los resultados
clinicos. Por otro lado, los trastornos respiratorios graves como el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) pueden ser responsables de malos

resultados neurocognitivos(19,

Las manifestaciones neurologicas en la enfermedad de COVID-19 se han
categorizado en tres grupos: (1) compromiso del SNC, caracterizado por mareos,
dolor de cabeza, alteracion de la conciencia, enfermedad cerebrovascular aguda
y epilepsia; (2) compromiso del sistema nervioso periférico, que incluye anosmia,
hipogeusia, discapacidad visual y neuralgia; y (3) deterioro del musculo
esquelético. Sintomas neurolégicos, como pérdida del sentido del olfato y del
gusto, dolor de cabeza, fatiga, nauseas y vomitos, mareos, se informan en mas
de un tercio de los pacientes con COVID-19 pero manifestaciones mas graves,
asi como encefalopatia, accidente cerebrovascular, Sindrome de Guillain-Barré,
encefalitis necrosante hemorragica aguda y encefalitis diseminada aguda son
menos comunes. Diferentes estudios se han realizado sobre la prevalencia de
las manifestaciones neuroldgicas en los pacientes con COVID-19 y varian desde
un 7% hasta un 84%0).

Las manifestaciones neurolégicas podrian ser causadas por el SARS-CoV-2 a
través de un mecanismo directo o indirecto. Los posibles mecanismos del
deterioro neuroldgico que se han identificado hasta ahora son: un efecto directo

del virus en el SNC; inmunomediada parainfecciosa o posinfecciosa; o una
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afectacion secundaria del SNC tras los efectos sistémicos de COVID-19, como el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis y fallo multiorganico. Los
diferentes mecanismos no son mutuamente excluyentes y podrian coexistir.
Asimismo, el Neuro-COVID también ha sido descrito como un proceso en tres
fases: (i) neuroinvasion; (ii) limpieza del sistema nervioso central (SNC); y (iii)

respuesta inmunitaria®.

En la primera fase, el virus llega al SNC a través de la circulacion sistémica y/o
por la via transcribiforme a lo largo del nervio olfatorio; parece que la carga viral
en el liquido cefaloraquideo aumenta gradualmente hasta la segunda fase. En la
segunda fase, la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina espiga y el
receptor ACE2 permite la entrada viral en las células neuronales, poco después
de la infeccion, el dafio neuronal conduce al inicio de anosmia o disgeusia,
mientras que mas tarde lleva a la afectacion del ndcleo del tracto solitario
pudiendo causar insuficiencia respiratoria grave. Durante ésta fase, la carga viral
comienza a disminuir hasta que el SARS-CoV-2 afecta indirectamente al SNC.
En la tercera y uUltima fase, la infeccién viral causa inmunomediacion, deterioro
del SNC. El virus podria estimular la produccion de anticuerpos contra las células
gliales, como un mecanismo postinfeccioso, similar al observado después de
otras infecciones virales. En esta fase, los sintomas respiratorios pueden

volverse alin mas severos, lo que lleva a hipoxia neurotéxica y dafio cerebral®.

El término "neurotropismo" se refiere a la capacidad de un virus para infectar y
replicarse en células del sistema nervioso. Multiples estudios han demostrado la
presencia del SARS-CoV-2 en muestras del sistema nervioso central, como el
liguido cefalorraquideo, tejido cerebral y nervios periféricos. Se ha detectado
ARN viral y se han aislado particulas virales intactas en estos tejidos, lo que

indica una replicacién activa del virus en el sistema nervioso.

El neurotropismo del SARS-CoV-2 puede ocurrir a través de diferentes
mecanismos. Se cree que el virus puede ingresar al SNC a través de varias rutas,
incluyendo la invasion directa de las células del sistema nervioso o la

transmigracion a través de la barrera hematoencefalica. Ademas, se ha

12



observado que el virus puede aprovechar las vias de transporte axonal para

propagarse desde las vias respiratorias superiores hasta el cerebro®.

Una vez dentro del SNC, el SARS-CoV-2 puede infectar diferentes células,
incluyendo neuronas, células gliales y células endoteliales. La expresion del
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que es el receptor
principal utilizado por el virus para ingresar a las células, ha sido identificada en
varios tipos de células cerebrales. Ademéas, se ha demostrado que el SARS-CoV-
2 puede causar dafio directo en las células del sistema nervioso y desencadenar

respuestas inflamatorias y disfunciones del sistema inmunolégico en el cerebro.

En términos de manifestaciones clinicas, se ha observado una variedad de
sintomas neurolégicos en pacientes con COVID-19. Estos sintomas pueden ser
leves, como dolor de cabeza y pérdida del olfato o gusto, 0 mas graves, como
encefalitis, accidente cerebrovascular y trastornos del movimiento. Ademas, se
ha informado de complicaciones neuroldgicas a largo plazo en algunos pacientes,

como trastornos neuropsiquiatricos y sindrome de fatiga cronica.

Es importante destacar que aun hay mucho por investigar en relacién con el
neurotropismo del SARS-CoV-2. Se necesitan mas estudios para comprender los
mecanismos precisos de la invasién viral en el SNC. Estos estudios son
necesarios para plantear estrategias de prevencion y tratamiento mas efectivas

para proteger el sistema nervioso de los efectos adversos del virus.
Long COVID y Nube Mental

A largo plazo las secuelas de la COVID-19 en el cerebro pueden ser mas sutiles,
como el deterioro persistente en la cognicion. En la fase aguda (4 a 6 semanas
posteriores al inicio de la enfermedad), la gran mayoria de los sobrevivientes de
COVID-19 hospitalizados muestran un deterioro cognitivo de hasta un 81%, que
varia de leve a grave; los déficits mas comunes son en la memoria de trabajo,
atencion y funciones ejecutivas. La disfuncién neurologica, pulmonar, cardiaca y
gastrointestinal puede persistir en la fase postaguda y constituir un sindrome de

secuelas post COVID-19, a diferencia del complejo sintomatico multiorganico que
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afecta a aquellos pacientes que han padecido COVID-19 y que permanecen con
sintomatologia tras la fase aguda, pasadas 4 e incluso 12 semanas, persistiendo
los sintomas en el tiempo llamado Long COVID, este término fue utilizado por
primera vez por Elisa Perego en 20 de mayo 2020®),

Dentro de las principales teorias postuladas estan; A) persistencia del virus en el
organismo, originando una afeccion latente. Existen antecedentes de virus que
no se insertan en el material genético, y se cronifican por ejemplo el virus de la
hepatitis C, virus de la polio, el virus del ébola. Diversos estudios demuestran la
existencia del virus acantonado en el tubo digestivo asi como en la mucosa
olfatoria desde donde progresaria hacia el sistema nervioso central. Aunque la
afectacion fundamental es respiratoria y por ello para realizar el diagnéstico, se
realiza la toma de muestra a nivel orofaringeo, en investigacion es frecuente la
realizacion de PCR en heces en busca de restos virales. B) la infeccion
desencadena una tormenta inflamatoria, la lamada “tormenta de citoquinas”, por
el virus completo o fragmentos del mismo, en su fase aguda o acantonada. Este
evento, conocido como tormenta de citosinas, es una caracteristica
inmunopatolégica de COVID-19 y se ha asociado con la gravedad de la
enfermedad y también con la persistencia de sintomas. Algunas de estas
moléculas se han propuesto como biomarcadores para monitorizar la evolucién
clinica y determinar la seleccion del tratamiento para los pacientes con COVID-
19, pero es importante considerar que algunas de estas moléculas, citoquinas y
guimiocinas, funcionan de manera dependiente del contexto. C) Existencia de
anticuerpos en la COVID-19 que pueden actuar contra proteinas
inmunomoduladoras, perturbando la funcion inmunolégica. En algunos casos se
evidencia la reactividad de autoanticuerpos contra las proteinas
inmunomoduladoras, incluidas las citosinas, las quimiocinas, el complemento y
las proteinas de la superficie celular. Estos autoanticuerpos perturban la funcion
inmune y deterioran el control virolégico al inhibir la sefializacion de los

inmunoreceptores y al alterar la composicion de células inmunes periféricas.
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Todo ello podria contribuir a la inmunopatologia de la COVID-19, agravando sus

sintomas®.
Long Covid en pediatria

La pandemia de COVID-19 ha afectado a millones de personas en todo el mundo,
incluidos los nifios. Si bien la enfermedad aguda por COVID-19 tiende a ser
menos grave en niflos que en adultos, se ha observado un fenébmeno conocido
como "Long Covid" o "COVID prolongado” en algunos pacientes, tanto adultos

como ninos.

Varios estudios han informado sobre la prevalencia de sintomas persistentes en
nifios con infeccion por COVID-19. Los sintomas mas comunes incluyen fatiga,
dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, dificultad para respirar, dolor
muscular y articular, y trastornos del suefio. Estos sintomas pueden afectar la
calidad de vida y el funcionamiento diario de los nifios. Mecanismos subyacentes:
se han propuesto varias hipétesis. Estas incluyen una respuesta inmune
disfuncional, inflamacion persistente, dafio vascular y afectacion directa de
organos como el cerebro y el corazén. Se necesitan mas investigaciones para
comprender completamente estos mecanismos y su implicacién en el Long Covid
pediatrico. El diagnéstico del Long Covid en nifios puede ser un desafio, ya que
los sintomas pueden ser inespecificos y superponerse con otras afecciones
pediatricas. Se deben realizar evaluaciones médicas exhaustivas para descartar
otras causas subyacentes y se pueden utilizar escalas de evaluacién especificas
para identificar y cuantificar los sintomas persistentes. EI manejo del Long Covid
en nifios se basa en enfoques multidisciplinarios que abordan los sintomas
individuales y promueven la rehabilitacién y el apoyo psicoldgico. El impacto a
largo plazo del Long Covid en nifios aun no se ha determinado por completo. Sin
embargo, se han informado casos de afectacion prolongada de la calidad de vida
y el rendimiento académico. Ademas, se ha observado un posible aumento en el
riesgo de trastornos psiquiatricos, como la depresion y la ansiedad, en nifios con
Long Covid. Es fundamental realizar un seguimiento a largo plazo de estos

pacientes para comprender mejor las implicaciones y brindarles la atencién y el
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apoyo adecuados. En resumen el Long Covid en nifios representa un desafio
clinico y cientifico. Aunque la infeccion por COVID-19 suele ser menos grave en
la poblacion pediatrica, es crucial reconocer y abordar los sintomas persistentes
que pueden afectar la calidad de vida de los nifios. Se necesitan mas
investigaciones para comprender los mecanismos subyacentes, establecer
criterios de diagnostico y desarrollar intervenciones eficaces para el manejo del
Long Covid en nifios. La atencion multidisciplinaria y el seguimiento a largo plazo
son fundamentales para garantizar una atencion adecuada y mejorar los

resultados en esta poblacion.
Resonancia Magnética

Para entender los principios fisicos de la resonancia magnética, debemos
empezar comprendiendo que el cuerpo humano se compone de atomos que
poseen electrones, protones y neutrones; con diferentes cargas.
Estructuralmente, el atomo se compone de protones y neutrones en su nucleo y
electrones en su parte mas externa. Estas particulas se encuentran girando sobre
Su propio eje en un movimiento denominado spin; este movimiento caracteristico
genera una corriente eléctrica y por consiguiente un pequefio campo magnético.
Esta propiedad generada por el spin es el principio fisico en el cual se basa la
resonancia magnética; se somete al cuerpo humano a un campo magnético con
cierta intensidad, provocando que los pequefios campos magnéticos se
emparejen con el campo externo, de manera paralela y antiparalela; es
importante decir que existe una diferencia entre el nUmero de aquellos que estan
alineados paralelamente y aquellos que se alinean de manera antiparalela. Para
poder detectar un contraste de los tejidos es necesario generar perturbaciones a
la magnetizacion longitudinal, esto se logra generando pulsos de radiofrecuencia
gue debe tener la misma frecuencia de precesion. Los pulsos de radiofrecuencia
generados pueden provocar dos efectos, disminuir la magnetizacién longitudinal
al alinear algunos protones de manera antiparalela o que los protones comiencen
una magnetizacion transversal. Una vez se detiene el pulso de radio frecuencia

los atomos generan una sefal de resonancia magnética o eco que es medida por
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medio de antenas y que aportan informacién con mas contraste entre los tejidos.
El tiempo de eco es el tiempo que transcurre entre el momento en el que se
genera el pulso y el momento en el que se capta la sefial y es un factor importante

en la generacion de imagenes.

Uno de los primeros estudios sobre sintomas neuroldgicos en pacientes con
COVID-19, una cohorte retrospectiva de 2611 adultos, se realizaron examenes
de resonancia magnética y tomografia computarizada de encéfalo, disponibles
en el 1,6% y el 6,6% de los pacientes, lo que muestra una baja prevalencia de
estudios de neuroimagen en pacientes con COVID-19. Se seleccionaron
pacientes con manifestaciones neurologicas y resonancia magnética (RM)
cerebral entre 16 hospitales franceses en el transcurso del afio 2020, excluyendo
infartos isquémicos, trombosis venosa cerebral y lesiones crénicas previas. Entre
estos 37 pacientes seleccionados hubo varios patrones que pueden estar
estrictamente relacionados con los hallazgos neuro-radiolégicos durante la
COVID-19. Curiosamente, 43 % con restriccion en FLAIR o hiperintensidades
en la difusion en I6bulo temporal mesial; 30% mostraron lesiones multifocales
hiperintensas de sustancia blanca en FLAIR/difusion, con realce variable,
asociado a lesiones hemorragicas; 24% mostraron micronemorragias extensas y
aisladas de sustancia blanca; 11% mostraron hiperintensidades en FLAIR de
sustancia blanca supratentorial confluentes; 5% hiperintensidades en la parte
central del esplenio del cuerpo calloso; 5% mostraron multifocalidad de lesiones

hiperintensas de sustancia blanca en FLAIR/difusién con realce variable.(13)

La resonancia magnética cerebral en nifios infectados por COVID-19, y con
manifestaciones neuroldgicas, ha demostrado lesiones agudas del cuerpo
calloso, como el edema en parénquima (13). Las grandes series de casos en
pacientes adultos con afeccion del SNC destacan la presencia de infartos agudos
y subagudos, leucoencefalopatia de la materia blanca subcortical y profunda,
anomalias corticales, microhemorragias y realce leptomeningeo como los rasgos
mas comunes (13). Algunas lesiones menos frecuentes son el sindrome parecido

a encefalopatia reversible posterior, la encefalopatia necrozante hemorragica
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aguda y la trombosis del seno venoso dural. Solo 15% de los pacientes tienen
imagenes normales (13). No existen grandes estudios al respecto en nifios, por
tanto, no puede asegurarse con certeza si tales hallazgos también podrian estar
presentes en este grupo poblacional. Es posible incluso que ciertos cambios

radiolégicos solo estén presentes en adultos.
Tractografias y DTI (Tensor de difusion)

La difusion es un fendmeno en el cual las moléculas presentes en un liquido
cambian su posicion de forma aleatoria debido a la vibracién de las particulas
que lo componen, este movimiento aleatorio se rige e implica solo los
movimientos de traslacién y no los de vibracién o rotacion. En el cuerpo, la
difusién se suele limitar segun el tipo de tejido, en algunos las moléculas se
mueven libremente mientras que en otros como en los axones neuronales la

difusion suele limitarse a algunos ejes.

La anisotropia es la propiedad del tejido cerebral normal que depende de la
direccionalidad de las moléculas de agua y de la integridad de las fibras de la
sustancia blanca, por lo tanto, la integridad estructural y la conectividad cerebral
se evallan con una técnica denominada anisotropia fraccional. Los tractos mas
densos (con mayor cantidad de agua) muestran un mayor grado de anisotropia,
mientras que la sustancia gris tiene menor grado respecto a la sustancia blanca.
Por otro lado, la tractografia es una reconstrucciéon en 3D de la informacion
obtenida por imagenes con tensor-difusor, nos permite obtener un mapa de color
obtenido a partir de la direccionalidad del desplazamiento de las moléculas de
agua a lo largo de los ejes X (eje lateromedial), Y (anteroposterior) y Z
(rostrocaudal) (14).

Las tres variables usadas para valorar los resultados de tractografias son:

. Anisotropia Fraccional: La anisotropia fraccional se refiere a la medida de
la direccién preferencial de la difusion molecular en un medio heterogéneo, como
puede ser un tejido biolégico. Es una medida de cuanto varia la difusion en

diferentes direcciones. Se calcula como la fracciéon de la difusién en una direccion
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especifica en relacion con la difusion isotropica total. Un valor de anisotropia
fraccional cercano a 1 indica una difusién altamente direccional, mientras que un

valor cercano a 0 indica una difusion isotrépica o sin preferencia direccional.

. Anisotropia Cuantitativa: La anisotropia cuantitativa se refiere a una
medida numérica que cuantifica la direccion y el grado de anisotropia en un
medio. Proporciona informacién mas detallada sobre la direccion preferencial y
la magnitud de la difusion en diferentes direcciones. Se calcula utilizando técnicas
avanzadas de analisis de imagenes de difusion, como la resonancia magnética
de difusion (RMD). La anisotropia cuantitativa puede expresarse como un valor
escalar o mediante un mapa de color que representa la orientacién preferencial

de la difusion en diferentes regiones del medio.

. Coeficiente de Difusion Aparente: El coeficiente de difusién aparente es
una medida de la velocidad promedio a la cual las moléculas se difunden en un
medio. Se utiliza en el contexto de la difusion en tejidos biolégicos y se calcula a
partir de imagenes de difusibn, como las obtenidas mediante resonancia
magnética de difusibn (RMD). El coeficiente de difusibn aparente es una
combinacion de los coeficientes de difusion verdaderos en diferentes direcciones,
teniendo en cuenta la anisotropia del medio. Proporciona informacién sobre la
movilidad de las moléculas y puede utilizarse para investigar la microestructura y
las propiedades tisulares en una amplia gama de aplicaciones médicas y

cientificas.

La resonancia magnética hace uso de este principio de difusiébn para poder
reconstruir imagenes con datos de difusion, la técnica de adquisicidén consiste en
hacer uso de gradientes de campo magnético, estos gradientes pueden ser
modificados en los diferentes ejes y puede modificarse su separacion con el fin
de obtener una mejor calidad de imagen. Inicialmente, se genera un pulso de
180° que produce una perturbacion en las moléculas en funcion de la posicién en
la que se encuentren; existen moléculas que se moveran y otras que permanecen
estaticas por lo que cuando se aplique el segundo pulso se puede observar que

aguellas que permanecieron estaticas recuperan la misma fase mientras que
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aguellas que se movieron cambiaran la fase de su spin, esto provocara que la
sefal disminuya y se obtengan los datos de difusion. La adquisicién de las
imagenes por tensor de difusion presenta una buena calidad cuando generan un
contraste que muestre esta propiedad en gran medida sin que se generen
artefactos que afecten la calidad de la imagen; por lo tanto, la seleccion de un

buen valor de b es muy importante para obtener una buena imagen.

La tractografia es una técnica relativamente nueva, usada con el fin de reconstruir
los tractos neuronales a partir de imagenes por tensor de difusion (DTI),
mostrando las conexiones neuronales existentes entre las diferentes secciones
del cerebro. Dado que en la sustancia blanca la difusion es muy restringida o
tiene un alto nivel de anisotropia, las imagenes por tensor de difusiébn son una

muy buena técnica.

A partir del parAmetro de la fraccion anisotropica es posible obtener mapas e
imagenes que muestran estructuralmente las conexiones neuronales en la
sustancia blanca. Se usan mapas de colores que indican la reconstruccion
realizada de los axones neuronales. El color rojo muestra la direccién que se
presenta entre hemisferios o de izquierda a derecha, el color verde indica la
direccion anteroposterior y el color azul indica en la direccién craneo caudal. Los
mapas generados por tractografia pueden tener representaciones
bidimensionales y tridimensionales y para su obtencién es necesario realizar una
serie de pasos de procesamiento de los datos obtenidos; existen algoritmos que
permiten realizar este procesamiento teniendo en cuenta los pardmetros usados

para la adquisicién de datos.
Cambios imagenologicos y COVID-19

La imagenologia médica, incluida la resonancia magnética (RMN) y la tomografia
computarizada (TC), ha permitido una visualizacibn mas detallada de las
estructuras del cerebro y la deteccion sobre lesiones o anomalias estructurales
gue podrian ser causantes de los sintomas neurologicos. La capacidad de tomar

imagenes tridimensionales de alta resolucion del cerebro y la médula espinal ha
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facilitado el diagnostico preciso de enfermedades como tumores cerebrales,
malformaciones congénitas, accidentes cerebrovasculares, enfermedades

desmielinizantes entre otras.

Ademas, la imagenologia funcional, como la resonancia magnética funcional
(fMRI) y la tomografia por emision de positrones (PET), ha cambiado la forma en
que entendemos coémo funciona el cerebro. Estas técnicas permiten mapear la
actividad cerebral e identificar las areas que se activan durante la ejecucion de

tareas o en reposo.

Esto ha sido crucial para el estudio del lenguaje, la memoria, las emociones, la
plasticidad cerebral y otras funciones cognitivas. Ademas, ha permitido investigar
los mecanismos subyacentes de las enfermedades neuroldgicas y desarrollar
terapias basadas en la estimulacion o la modulacién de regiones especificas del

cerebro.

Desde el inicio de la pandemia, se ha tomado principal importancia al efecto de
la enfermedad en el sistema nervioso, sobre todo en el sistema nervioso central,
por lo que se han planteado diferentes hipotesis sobre un dafio estructural, es asi
que se han realizado diferentes estudios con diferentes técnicas imagenoldgicas

buscando cambios estructurales a éste nivel4),

Tomografia computarizada (TC) y radiografia de térax: Estas modalidades de
imagen se utilizan principalmente para evaluar los cambios pulmonares en
pacientes con COVID-19, pero también pueden revelar hallazgos relacionados
con el SNC. Algunos estudios han informado de la presencia de hallazgos no
especificos en la TC cerebral, como atrofia cortical y lesiones hipodensas. Sin
embargo, se necesita mas estudios para comprender la relevancia clinica de

estos hallazgos. 14

Angiografia por tomografia computarizada (angio-TC) y resonancia magnética
angiografica (angio-RM): Estas técnicas se utilizan para evaluar el sistema
vascular cerebral. En pacientes con COVID-19, se han observado hallazgos

sugestivos de trombosis venosa cerebral, trombosis arterial y vasculitis. Estos
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hallazgos respaldan la evidencia de la implicacion vascular del virus en el SNC y

pueden explicar algunos de los sintomas neurologicos observados.

Los hallazgos imagenoldgicos en el SNC de pacientes con COVID-19 indican una
amplia gama de afectaciones, que incluyen cambios inflamatorios, dafio vascular
y disfuncion neuronal. Estos hallazgos respaldan la hipétesis de que el SARS-
CoV-2 puede afectar directamente al SNC y pueden explicar los sintomas
neurolégicos observados en algunos pacientes. Sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para comprender completamente los mecanismos subyacentes,
la relevancia clinica y las implicaciones a largo plazo de estos hallazgos. La
colaboracion multidisciplinaria entre neurélogos, radidlogos y otros especialistas
es crucial para abordar y comprender mejor la afectacion del SNC en pacientes
con COVID-19.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Formulacion

Se ha observado que el virus SARS-CoV-2 puede afectar el sistema nervioso
central y desencadenar una respuesta inflamatoria que podria tener
consecuencias descritas ampliamente con el Sindrome de COVID largo (Long
COVID). Dentro de los cambios estructurales hallados en la poblacién adulta se
describen disminucion de volumen cortical en diferentes regiones. En la
poblacién pediatrica se pone especial importancia al riesgo de presentar
alteraciones conductuales y emocionales, sin embargo no queda claro si el riesgo
es causado por la sola existencia del virus (neurotropismo) o por factores

externos como el aislamiento durante la pandemia.

En la mayoria de los casos con COVID-19 con sintomas neurologicos, la
resonancia magnética convencional no detecta lesiones estructurales en el
sistema nervioso central (SNC) incluso cuando los hallazgos focales neuroldgicos
clinicamente graves estan presentes. Algunos autores observaron la presencia
de un sindrome disejecutivo, caracterizado por desorientacion y falta de atencion.
Existen pocos estudios realizados en adultos, y ninguno en poblacion pediatrica.
A pesar de que en la poblacién pediatrica el COVID-19 grave se presenta en un
1.2%, éstos pacientes se encuentran en mayor riesgo de sufrir secuelas,
incluyendo a nivel del SNC. La presente investigacion busca detectar la presencia
cambios funcionales a nivel cerebral medidos a través de la tractografia (DTI) en
pacientes pediatricos post COVID-19 grave en comparacién con un grupo control

gue no cuso con COVID-19 grave.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen cambios funcionales a nivel cerebral medidos a través de la tractografia

(DTI) en pacientes pediatricos post COVID-19 grave?
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V. JUSTIFICACION

La pandemia producida por SARS-CoV-2, representa un gran impacto en la salud
de las personas a nivel mundial. Si bien la enfermedad es conocida por la mayoria
por su impacto a nivel pulmonar, las manifestaciones de forma sistémica a
tomado un papel protagénico en las investigaciones, sobre todo a nivel cognitivo.
Un &rea particularmente preocupante es el efecto potencial del virus en el sistema
nervioso central y su impacto en el desarrollo cerebral de los nifios. La
neuroimagen funcional se utiliza para investigar la conectividad de las fibras
nerviosas en el cerebro, alteraciones a éste nivel podrian explicar las

manifestaciones clinicas cognitivas encontradas en éstos pacientes.

Aunqgue inicialmente se consideraba que los nifios tenian un riesgo menor de
desarrollar sintomas graves, se ha descubierto que muchos de ellos
experimentan una variedad de sintomas a nivel neuroldgico. Este estudio es
relevante y oportuno debido a la escasez de investigaciones sobre las
consecuencias neuroldgicas de la infeccion por COVID-19 en los nifios.
Comprender los cambios en la conectividad cerebral en esta poblacion es
esencial para identificar posibles alteraciones funcionales y cognitivas, y para
desarrollar intervenciones tempranas y estrategias de rehabilitacion adecuadas.
Ademas, la tractografia por Resonancia Magnética ofrece la ventaja de ser una
técnica no invasiva y segura para evaluar la conectividad cerebral en nifios, lo
que facilita su aplicacion en estudios longitudinales y seguimiento a largo plazo.
Los resultados de este estudio podrian tener implicaciones significativas para la
practica clinica al proporcionar informacién sobre los efectos a largo plazo del
COVID-19 en el cerebro de los nifios, lo que podria influir en las decisiones de

tratamiento y en la planificacion de los servicios de salud para esta poblacion.
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VI.  HIPOTESIS

Hipotesis nula: No existen cambios funcionales a nivel cerebral medidos a través
de la tractografia (DTI) en pacientes pediatricos post COVID-19 grave en

comparacién a un grupo control que no cursé con COVID-19 grave.

Hipotesis alterna: Existen cambios funcoinales a nivel cerebral medidos a través
de la tractografia (DTI) en pacientes pediatricos post COVID-19 grave en

comparacién a un grupo control que no cursé con COVID-19 grave.
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Vil.  OBJETIVOS

Objetivo general: Demostrar cambios funcionales a nivel cerebral medidos a
través de la tractografia (DTI) en pacientes pediatricos post COVID-19 grave en

comparacion a un grupo control que no cursé con COVID-19 grave.

Objetivos especificos:

e Medir la fraccion anisotrépica a través de la tractografia (DTI) en pacientes
pediatricos post COVID-19 grave en comparaciéon a pacientes que no

cursaron con COVID-19 grave.

e Describir las comorbilidades mas frecuentes en pacientes pediatricos post
COVID-19 grave.

e Conocer las caracteristicas de la hospitalizacion en pacientes pediatricos
post COVID-19 grave.
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VIll. DISENO METODOLOGICO
Areay periodo de estudio

El presente estudio se realiz6 en pacientes que fueron hospitalizados por
COVID-19 grave en el Hospital Infantil de México Federico Gomez entre el

periodo de mayo del afio 2020 a noviembre del afio 2021.
Universo

El total de pacientes que fueron hospitalizados por COVID-19 en el periodo de

estudio establecido.
Muestra
No calculada

Para el proceso de seleccion de la muestra se tomaron en cuenta todos los
pacientes hospitalizados en los periodos mencionados fueron 265. Con rango
de edad 7 a 14 afos. Se excluyeron 201 pacientes que presentaban
comorbilidades neuroldgicas, 64 pacientes fueron contactados via telefénica,
y 23 pacientes fueron incluidos en el estudio. Se incluyeron controles pareados

por edad y sexo.

Tipo de estudio:
Casos y controles
Poblacion de estudio:
Criterios de inclusion:

-Pacientes de 7 a 14 afios que requirieron hospitalizacion por infeccion por
COVID-19 entre mayo del afio 2020 y noviembre del afio 2021

-Pacientes sin contar con diagnéstico de discapacidad intelectual en cualquiera

de sus severidades o cualquier trastorno neurolégico o del neurodesarrollo

-Pacientes que acuden a escuela regular sin apoyo psicopedagdgico
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Criterios de exclusién:

-Pacientes con marcapasos, objetos metalicos, ortesis

Criterios de eliminacion

-Pacientes que no estén de acuerdo con la firma del consentimiento informado
- Pacientes que no acudan a la realizacion del estudio programado.

Criterios de inclusién controles

-Pacientes previos sanos de 7 a 14 afos sin antecedente y cuadro actual de
COVID-19

Fuente de informacion

Primaria: Resultados de estudios tractograficos +-6 meses luego del alta.
Secundaria: Revision del expediente clinico.

Consideraciones éticas:

Durante el desarrollo del presente estudio se siguieron los principios y
recomendaciones de la Declaracion de Helsinki para el desarrollo de
investigaciones biomédicas. Por otro lado, se siguieron las recomendaciones
éticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se cont6 con la
autorizacion de las autoridades del hospital. Los autores de esta tesis declaran
no tener ningun conflicto de interés ni académico ni financiero. Se obtuvo la
autorizacion por parte de los padres para realizar el estudio de neuroimagen sin

representar ningun dafio o requerir procedimiento anestésico.
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IX. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis y métodos estadisticos de los datos: Para la descripcion de las
caracteristicas clinicas se realiz6 estadistica descriptiva, paramétrica con

medidas de tendencia central y dispersion.

Al completar la rutina computacional que encuentra correlaciones significativas
entre algun segmento de tracto y la variable de estudio, los resultados se enlistan
en orden descendente segun el porcentaje de correlacion. Se utilizé el parametro
de fraccion anisotrépica contra la variable tipo ordinal “diagndstico”, misma que
caracteriza la pertenencia de los pacientes a cada grupo. Los resultados se
presentan en términos de correlaciones positivas, negativas o ambas, donde se
calcula una tasa de descubrimientos falsos (FDR False Discovery Rate), debido
a que es factible encontrar falsos positivos, generados por el ruido presente en
las imagenes. Esta FDR determina de algin modo la confiabilidad de los
resultados, valores por debajo de 0,04 arrojan resultados especificos
significativos, mientras que valores por encima de este limite solo se pueden
interpretar en términos explorativos. Se utilizé un esquema de adquisicion para
varias direcciones HARDI (por sus siglas en inglés High angular resolution
diffusion imaging) y se adquiri6 un total de 128 direcciones de muestro de
difusién. La reconstruccion de los datos de difusion en el espacio MNI (Montreal
Neurological Institute Space) se realizé con una reconstruccion difeomdérfica del
espacio-q generalizado, para obtener su sfunciones de distribucién de espines.
Se utilizé una relacion de longitud de muestreo de difusion de 1.5, la resolucién
de salida isotropica fue de 2mm. La anisotropia cuantitativa se extrajo de la huella

digital del conectoma local.

Se empleo el modelo de regresion multiple para considerarlo en los sanos y con
COVID-19, se utiliz6 ademas un umbral de 3 para el T-score, para seleccionar
los conectomas locales rastreados utilizando un algoritmo determinista de
seguimiento de fibras. Se utilizé un umbral de longitud de 20 voxels de distancia

para seleccion de los tractos.
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X. DESCRIPCION DE VARIABLES

Caracteristicas demogréficas,

resultados tensor

de difusion;

fraccional, anisotropia cuantitativa, coeficiente de difusion aparente.

anisotropia

Variable Definicién operacional Clasificacion Escala de
metodoldgica medicién
Edad Tiempo que ha vivido una persona, en afios desde su | Cuantitativa Afios
nacimiento Discreta
Sexo Organos sexuales Cualitativa nominal | Masculino
Femenino
Procedencia Origen, principio de donde nace o se deriva algo Cualitativa Ciudad de
nominal México
Foraneo
Comorbilidad Presencia de uno o més trastornos ademas Cualitativa, Si
de la enfermedad o trastorno primario dicotémica No
Dias de estancia | NUmero de dias que, en promedio, permanecen los | Cuantitativa Dias
intrahospitalaria | pacientes ingresados en el hospital Discreta
Uso de Oxigeno | Aporte de oxigeno adicional del que obtendria una | Cuantitativa Dias
persona al respirar a una presion de aire normal Discreta
Intubacion Colocacion de sonda traqueal para permeabilizaciéon | Cuantitativa Dias
endotraqueal y aislamiento de la via aérea Discreta
Anisotropia Medida de la direccidon preferencial de la difusiéon | Cuantitativa
fraccional molecular en un medio heterogéneo Continua 0
Anisotropia Cuantifica la direccién y el grado de anisotropia en un | Cuantitativa
cuantitativa medio Continua 0
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XI. RESULTADOS

De los 23 pacientes estudiados se encontré una mediana de edad de 13.09 afios,
en un 56.5% femenino, la mayoria previo sano en un 56.5%, hospitalizados en
todos los casos, con media de dias de estancia hospitalaria de 6.7, requerimiento
de oxigeno suplementario en un 91.3%, recibiendo ventilacion mecénica en un
39.1%, egreso a domicilio con oxigeno en un 26%. (Anexos, tabla 1y 2)

Se utilizé la conectometria de resonancia magnética de difusion. Observando una
disminucién estadisticamente significativa de la fraccibn anisotrépica en
comparacién con los controles en las regiones de cingulo con un porcentaje de
4.6%, via corticoestriada en un 4.3%, cuerpo calloso en un 16%, en cer<<ebelo
un porcentaje de 28%, vermis cerebeloso 5.6%, y pedunculo cerebeloso medio

3.9%, éstas como las més representativas. (Anexos, Tabla 3 y Figura 1)
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XIl.  DISCUSION

No existen estudios previos de alteraciones en neuroimagen en poblacion
pediatrica, la investigacion se centra en el denominado “Long COVID” o
manifestaciones neurologicas, lo cual pudiera explicarse por alteraciones
funcionales en diferentes areas demostradas en el presente estudio, al igual que
en los estudios rea del cerebro, como se demostro en el estudio realizado por
YuanYuan Quin donde identifican disminucion del espesor cortical en region de

hipocamos, area ampliamente relacionada a procesos cognitivos.

La disminucion de FA en cingulos (4.6%) encontrada en nuestro estudio, al igual
que un estudio realizado en pacientes adultos sin alteraciones neurolégicas que
cursaron con COVID severo, concluyendo que estas alteraciones pudieran
explicarse por una lesion indirecta relacionada con la tormenta inflamatoria, la
hipoxemia relacionada con COVID-19 y/o la disfuncién del endotelio vascular. El
cingulo esté involucrado en funciones cognitivas superiores, como la atencion, la
toma de decisiones, la memoria y el procesamiento emocional. Se compone de
diferentes regiones, relacionadas con la cognicién, control ejecutivo, memoria y
la atencién. Alteraciones en éstos niveles han sido descritos en pacientes pos-
COVID-19, clinica que podria ser explicada por los hallazgos descritos®).

En relacion a la via corticoestriada que demostré disminucion de FA en un 4.3%.
Estudios poblacionales de seguimiento a largo plazo realizados en nifios por
Muetzel, et al., han demostrado que alteraciones en dichas areas pudieran ser
marcadores tempranos de problemas conductuales®®. La via corticoestriada se
refiere a las conexiones entre la corteza cerebral, responsable de funciones
cognitivas, y los ganglios basales, que incluyen el cuerpo estriado y la sustancia
negra. Esta via juega un papel crucial en la modulacion del comportamiento y el
control de los impulsos. Por ejemplo, una hiperactividad o una hipoactividad en
esta via se ha relacionado con trastornos del control de los impulsos, como el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), el trastorno explosivo

intermitente y la adiccion(9),
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Se encontré una reduccion de la FA (16%), corresponde a una caida en la
conectividad en las cortezas frontal, temporal y occipital. En un estudio con RMN
convencional realizado en nifios que cursaron con manifestaciones neurolégicas
secundarias a infeccion por SARS-CoV-2 se detecto alteraciones en el cuerpo
calloso. Sugiriendo mayor susceptibilidad en esta region en la poblacion
pediatrica®®. En un andlisis de Tensor de Difusiéon (DIT) se determind que las
fibras occipito-callosas siguen un patron general de organizacion con el esplenio:
las areas visuales dorsales mandan proyecciones por una banda en medio del
esplenio, mientras que las areas visuales ventrales mandan proyecciones que
pasan a través de la esquina inferior-anterior del esplenio®®). Alteraciones
visuales no han tomadas en cuenta en los estudios realizados en pacientes pos-
COVID-19, sin embargo debe ser un area de tomarse en cuenta en la evaluacion
de los mismos, sobre todo en los nifios. En casi la mitad (40%) de nifios con
agenesia o hipoplasia del cuerpo calloso se han observado interacciones sociales
inusuales, pero las diferencias mas comunes son inmadurez emocional, falta de
introspeccion, alteracién en la competencia social, déficits en el juicio social y la

planificacién y una pobre comunicacién de emociones(9).

Una revision realizada por Huang et al sobre los cambios en neuroimagen
relacionados a los pacientes adultos que cursaron con COVID-19 indica que
existe evidencia de que alteraciones cerebelares se acompafian de una
disminucién de la funcion cerebral, qgue se manifiesta como hiposmia persistente,
alteracion de la memoria y deterioro cognitivo, encontrando en nuestro estudio
una disminucion de la FA en cerebelo (28%), vermis (5.6%), y pedunculo
cerebeloso medio (3,9%)2. EIl cerebelo se ha asociado tradicionalmente y
principalmente con la coordinacion motora y el equilibrio, estudios recientes han
demostrado que también juega un papel en la cognicién, el aprendizaje,
regulacion emocional, regulacién de la impulsividad, desinhibicion. En cuanto a
la memoria el cerebelo no tiene la funcion de almacenar recuerdos a largo plazo,
pero se ha investigado que esta involucrado en algunos aspectos de la memoria
procedimental o habilidades motoras aprendidas. El cerebelo contribuye a la

formacion de la memoria motora al ayudar a aprender y automatizar movimientos
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complejos. Como resultado, las lesiones cerebelosas pueden tener un impacto

negativo en la adquisicion y retencion de habilidades motoras aprendidas ().

En relacién a los tractos corticotaldmicos, parieto pontinos, cortico espinales, que
también demostraron alteracion en FA no se consideraron clinicamente

relevantes por no tener una funcion especifica.
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XIll. CONCLUSIONES

Existen cambios funcionales cerebrales, identificados como disminucion
de la fraccion anisotropica en pacientes pediatricos post COVID-19 grave
en comparacion con los pacientes sin ésta exposicion.

La mayoria de los pacientes fue previo sano, y la entidad mas asociada a
pacientes con COVID-19, con un 13%, fue leucemia linfoblastica aguda en
etapa de remision, constituyendo un grupo importante de pacientes
inmonodeprimidos, lo que concuerda con el riesgo de contraer
enfermedades virales como COVID-19.

Mas del 90% de los pacientes requirié oxigeno suplementario durante su
internacion, de los cuales cerca a la mitad requirié ventilacién invasiva,
representando un porcentaje mucho mas elevado que el descrito en la
literatura (39% vs 2.3% respectivamente). Sin datos imagenologicos de
hipoxia.

Se necesitan estudios de seguimiento a largo plazo de esta cohorte de
pacientes para determinar si los hallazgos funcionales fueron

transicionales o permanecen a lo largo del tiempo.
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XVI.  LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dentro de nuestras principales limitaciones, encontramos que no todas las areas
con disminucién de la fraccion anisotrépica tienen un correlato clinico concreto.
Los hallazgos de tractografia no equivalen a la manifestacion clinicas de COVID-
19, nos encontramos analizando los resultados de aquellos pacientes que
aceptaron la realizacion de estudios clinicos para confirmar si existe un correlato.
Los hallazgos no se deben generalizar a toda la poblacion pediatrica ya que éste
grupo de pacientes se trata de aquellos que cursaron con COVID-19 grave
Gnicamente, ademas de haber representado un nimero reducido de pacientes

tomados en cuenta en el estudio.
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XVII. ANEXOS

Tabla 1: Caracteristicas demogréficas de los pacientes del estudio.

Total N 23
Edad (media (DE)) 13.09 (1.50)
Sexo = Femenino (%) 13 (56.5)
Procedencia N (%)
Ciudad de México 11 (47.8)
Estado de México 11 (47.8)
Hidalgo 1(4.3)
Diagndsticos

Celulitis 1(4.3)
CIv 1(4.3)
Dermatitis atépica 2(8.7)
Esclerosis sistémcia 1(4.3)
LLA 3(13)
Osteomilitis crénica 1(4.3)
Vasculitis por ANCA 1(4.3)
Previo sano 13 (56.5)

Tabla 2.Caracteristicas de hospitalizacién de los pacientes del estudio

Total 23

Dias de hospitalizacién (media (DE)) 6.7 (4.88)
Uso de oxigeno (%) 21(91.31)
Dias con oxigeno (media (DE)) 4.39 (2.27)
Ventilacion mecanica (%) 9(39.1)
Dias de Ventilacién mecanica (media(DE)) 1.39(1.88)
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Tabla 3. Resultados de disminucion de fraccion anisotropica en relacion a

los controles

Cerebeloizquierdo 18%
Cuerpo calloso 16%
Cerebelo derecho 10%
Tracto parietopontino derecho 6,50%
Vermis 5,60%
Tracto parietopontino izquierdo 4,40%
Tracto corticotaldmico derecho 4,40%
Tracto corticotalamico izquierdo 4%
Pedunculo cerebeloso medio 3,90%
Cingulo derecho 3,40%
Tracto cortico espinal derecho 3,30%
Tracto corticoestriatal izquierdo 2,60%
Tracto corticoespinal izquierdo 2,30%
Fibra en U derecha 2%
Tracto corticoestriatal derecho 1,70%
Fibraen Uizquierda 1,50%
Cingulo izquierdo 1,20%
Fasciculo arcuato izquierdo 1%

Figura 1. Tractografias con Fraccion anisotropica disminuida en pacientes

con COVID-19 correlacionadas con “diagnéstico”
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Anexo: Instrumento de recoleccion de datos.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:
NOMBRE DEL PACIENTE:

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA PEDIATRICA

NUMERO DE REGISTRO:

NUMERO DE TELEFONO:

FECHA DE NACIMIENTO:

SEXO:
EDAD: .
PROCEDENCIA:

RAZA:

PESO: . TALLA: P/E:
IMC:
VACUNAS: COMPLETAS: . INCOMPLETAS:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
Comorbilidad general: Obesidad: . Asma:

Otro: ___. ¢Cual?:

E/P: L/E: P/T: P/L:

. éCUAL FALTA?:

. Diabetes: . Hipertension arterial: . Inmunosupresidn: .

Comorbilidad neuroldgica: Epilepsia:

Otro: ___.éCual?:

. Esclerosis multiple:

. Neuritis dpticas: . Miastenia:

DATOS DE LA ENFERMEDAD

Fecha de inicio de sintomas:

. ¢Cual sintoma?:

Fecha de inicio de manifestaciones neuroldgicas:

éEstuvo hospitalizado?: Si: __. No: _
Dias de estancia intrahospitalaria:
éRequirié oxigeno?: Si: __. No: __
¢Requirid intubacion?: Si: . No:

Método diagndstico de la infeccion:

. ¢Cual sintoma?:

En caso afirmativo, éfue egresado con oxigeno? Si: . No: __
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