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2- ABREVIATURAS

Amp: Amplitud

Lat: Latencia

Ms: milisegundos

m/s: metros/segundo

mV: milivoltios

uV: Microvoltios

NC: Neuroconduccién

PSC: Periodo silente cutaneo

RSP: Respuesta simpatica de la piel

VCN: Velocidades de conduccién nerviosa,



3- RESUMEN

Las complicaciones observadas en los pacientes, posteriores a infeccién por SARS-CoV-2son
heterogéneas y de mdltiples grados de severidad, entre ellas la neuropatia, sin embargo, su
caracterizacion desde el punto de vista electrofisiol6gica aun es insuficiente. Mas aun, que existe
un grupo de pacientes con sintomas neuropaticos cuyos estudios de velocidad de conduccion
nerviosa (VCN) convencionales son normales; es probable que las pruebas neurofisiolégicas para
fibras nerviosas delgadas “Respuesta simpatica de la Piel (RSP) y “Periodo silente cutaneo”
(PSC), aporten informacién que abonen al diagndstico y tratamiento de estos enfermos.

Se evaluaron 128 pacientes, comparando a un grupo de 64 sintomaticos y 64 asintomaticos,
realizando velocidades de conduccion nerviosa convencionales, asi como respuesta simpética
de la piel (RSP) y periodo silente cutaneo (PSC).



4.- INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (COVID 19) es un sindrome respiratorio de severidad variada
inducido por la infeccién de coronavirus 2 (SARS-CoV-2)1.

Las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo son muy diversos, generando un rango amplio
de gravedad clinica desde pacientes asintoméaticos hasta casos fatales.

Aungue la presentacion clinica predominante es la enfermedad respiratoria, las manifestaciones
neurolégicas han sido reconocidas de manera cada vez més frecuente. Se han identificado varios
sintomas neurolégicos como parte del espectro observado de pacientes con infeccion COVID-19,

incluyendo la neuropatia de fibras gruesas a corto y mediano plazo, asi como de fibras pequefias.
2,3

El amplio rango de manifestaciones neurologicas asociadas a SARS-CoV-2 es atribuido a
multiples vias patogénicas incluyendo mecanismos post infecciosos, encefalopatias asociadas a
sepsis, endotelitis y coagulopatias. Reportdndose una prevalencia de dolor neuropético y/o
disautonomias de hasta 2.5 % en pacientes con antecedente de hospitalizacion®.

Las alteraciones vasculares, trombdticas e isquémicas causadas en el nervio por el SARS-CoV-
2, contribuyen a la neuropatia, cuyos mecanismos no estan dilucidados completamente, sin
embargo, se consideran principalmente inmunomediados > °.



5.- MARCO TEORICO

La neuropatia de fibras delgadas puede no ser facilmente detectada con estudios
electrofisioldgicos convencionales y el paciente suele mostrar fuerza normal, reflejos normales y
estudios neurofisiolégicos sin alteraciones y quejarse solo de sintomas sensitivos y autonémicos
sutiles. De esta manera, las evaluaciones convencionales no son los suficientemente sensibles
para detectar cambios tempranos en las fibras delgadas, dejando a esta patologia sin diagndstico.
Hay pocos métodos para cuantificar la deteccién de fibras delgadas y se incluyen en ellos a la
prueba de sensibilidad cuantitativa, variabilidad de la frecuencia cardiaca, andlisis de los reflejos
axonales motores y el estandar de oro la biopsia de piel, sin embargo, la disponibilidad de estas
pruebas en la practica clinica es limitada. * 8.

6.-ANTECEDENTES

La estimulacién eléctrica a un nervio periférico puede inducir reflejos de latencia corta y larga, de
los cuales, los inducidos por la estimulacién de nervios cutaneos se les llama: “Reflejos Cutaneos
Musculares” (RCM’s). Estos RCM’s consisten en dos tipos de componentes, uno excitatorio y
otro inhibitorio. Una inhibicién particularmente fuerte de la actividad de electromiografia puede ser
causada por un estimulo eléctrico de intensidad relativamente alta en las fibras cutaneas en los
dedos, el cual ha sido nombrado “periodo silente cutaneo” (PSC). Por lo tanto, un PSC es
identificado como una disminucion relativa o absoluta de la actividad electromiogréfica voluntaria
seguida de una estimulacién dolorosa de un nervio cutdneo cercano. Este reflejo inhibitorio se
considera que es mediado a nivel espinal, con un arco aferente proporcionado por fibras A delta
y un arco eferente generado en las motoneuronas alfa.

La parametros utilizados para la estimulacion son mediante corriente continua en miliAmperes
(mA), utilizando electrodos de anillos principalmente en el 2° dedo con el catodo proximal y el
anodo en la 22 articulacion interfalangica, con intensidades que van desde 8 hasta 12 veces el
umbral sensitivo determinado en cada paciente, sugiriendo una intensidad minima de 40 Ma; la
duracion del estimulo es de 0.2 ms, y el nUmero de estimulos en la mayoria de los trabajos
realizados abarca desde los 3 hasta los 12 y una frecuencia de 3 Hz. EI musculo mas evaluado
es el abductor corto del pulgar, constatando de manera visual y auditiva su contraccion en el
equipo de electromiografia entre el 10-60% de su contraccion maxima ° 0.

Los parametros a evaluar son la latencia inicial, final y duraciéon del periodo de ausencia de
actividad electromiografica. La alteracion de esta prueba se ha demostrado en patologias que
generan lesién de fibras nerviosas delgadas como en diabetes mellitus, VIH, neuropatia
autonémica hereditaria 0 enfermedad de Fabry. En pacientes con diabetes mellitus y en
portadores de VIH se demostr6 una prolongacién de latencia inicial de la respuesta en
comparacion a controles. En pacientes con enfermedad de Fabry lo observado fue la disminucién
de la duracién del PSC 1-12,

La respuesta observada de cambios de potencial en la piel después de un estimulo fue descrita
por primera vez en 1890 por Tarchanoff 3. Existen diferentes términos para referirse a este
fendmeno como son actividad electrodérmica, respuesta electrodérmica, reflejo psicogalvanico,
respuesta galvanica de la piel, potencial de superficie autonémico periférico y la mas comiunmente
usada, respuesta simpatica de la piel. La respuesta simpatica de la piel representa un potencial
generado en la piel por las glandulas sudoriparas; se origina por la activaciéon del arco reflejo con
diferentes tipos de estimulos en el que participan neuronas del nucleo intermediolateral de la
5



médula toracica y lumbar a nivel en los ganglios simpéticos paravertebrales, las fibras nerviosas
postganglionares no mielinizadas (TIPO c) inervan a las glandulas sudoriparas ecrinas. Es por lo
tanto utilizado en la mayoria de los casos para evaluar las fibras simpaticas sudomotoras en
neuropatias de fibras delgadas. Puede ser evocado por diferentes tipos de estimulos, el mas
comunmente usado es el eléctrico. Se asume que el componente aferente del reflejo es selectivo
e independiente de los tractos somaticos sensitivos.'*

La técnica para la valoracion de la RSP no es complicada y no requiere de equipos especiales.
Se utilizan electrodos de superficie, que se sugiere deban colocarse en sitios donde exista una
densidad méaxima de glandulas sudoriparas ecrinas (palma y planta). La respuesta se procesa
por un equipo estandar de electromiografia con un tiempo de base de 500 a 1000 ms por division,
sensibilidad de 50- 500 uV/ divisién y un filtro de banda entres 0.1 a 2 Hz. Se sugiere un registro
simultaneo de miembros pélvicos y toracicos. Se aplica un estimulo de 0.1 a 0.5 ms de duracion
e intensidad desde 10-30 mA, en nervio mediano y/o tibial Ipsi y contralateral al sitio de registro.
La respuesta registrada tiene como pardmetros a evaluar, la morfologia (mono, bi o trifasica),
polaridad (negativa, positiva), latencia (donde se realiza la primera deflexion después del
estimulo) y amplitud (se mide desde el pico de la primera deflexién al pico de la siguiente)®. Su
alteracion se ha demostrado en diferentes patologias como diabetes mellitus, amiloidosis,
neuropatias autondémicas, neuropatias de atrapamiento, pacientes con alcoholismo,
esclerodermia, enfermedad de Sjogren y falla renal®.

El objetivo del estudio fue determinar si los parametros de los estudios de PSC y la RSP ofrecen
informacién que apoye en el diagnéstico de disfuncidén de neuropatia de fibras pequefias, en
pacientes post COVID-19 sintomaticos y con VCN normales.

7- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro del amplio espectro de manifestaciones clinicas después de la infeccion por SARS-CoV-
2, la presencia de alteraciones sensitivas como son dolor neuropatico, la disminucion en la
discriminacién de temperatura, asi como disfuncién autonémica son sintomas reportados por
algunos pacientes, quienes son evaluados con estudios de conduccién nerviosa convencional
que frecuentemente son normales.’

No se ha demostrado hasta el momento algin método paraclinico consensado que establezca
alteracion de fibras delgadas del Sistema Nervioso Periférico en pacientes con sintomas
neuropaticos, posterior a la infeccion por SARS-CoV-2.

Las pruebas PSC y RSP son herramientas electrofisiolégicas utilizadas para valorar las fibras
delgadas, probablemente alteradas en este grupo de pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la utilidad de PSC y RSP en pacientes post COVID-19 con sintomas neuropaticos y
VCN normales?



8.- JUSTIFICACION

En México hasta el 14 de septiembre del 2022 se han reportado 7, 069, 764 casos confirmados
de infeccidn por SARS-CoV-2. Dentro de las secuelas reportadas posterior a la infeccidon por este
virus, la neuropatia y sus manifestaciones disminuyen la calidad de vida de quienes la padecen?®,

Se ha demostrado la presencia de neuropatia de fibras gruesas en etapas agudas y subagudas
de la infeccion por COVID-19, sin embargo, no se conoce el comportamiento a largo plazo del
COVID-19, en ese sentido, ni el de las fibras nerviosas delgadas.

El estudio es viable considerando que se cuenta con una base de datos de pacientes atendidos
durante las etapas mas criticas de la pandemia, por lo que es posible contactarlos e invitarlos a
participar en el estudio si cumplen con los criterios y deciden ingresar al mismo.

Los estudios que se proponen realizar son inocuos, no invasivos, y nos permitiran tener un marco
de referencia para la deteccién oportuna de neuropatia de fibras delgadas y establecer un mejor
plan terapéutico.

9.-OBJETIVOS

9.1 General

Determinar si los pardmetros de los estudios de PSC y la RSP ofreceran informacion que apoyen
en el diagnéstico de disfuncion de neuropatia de fibras pequefias, en pacientes post COVID-19
sintomaticos y con VCN normales.

9.2 Especificos
1. Conocer las caracteristicas demogréficas de los pacientes.

2. Describir las caracteristicas clinicas del paciente post_COVID-19 con y sin sintomas
neuropaticos, incluyendo: nimero de infecciones, necesidad de hospitalizacién, presencia de
diaforesis, periodo de ultima infeccién, presencia de sintomas neuropaticos (dolor, ardor,
dificultad para discernir temperatura, cambios en el patron de sudoracion) Determinar si las
caracteristicas clinicas y demogréficas tienen asociacion con los hallazgos neurofisiol6gicos
encontrados en las pruebas realizadas.



10- HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La prueba simpatica de la piel (latencia, amplitud y presencia) asi como del periodo silente
cutaneo (latencia inicial y duracién), pueden detectar neuropatia de fibras delgadas en
pacientes Post COVID-19 19 con sintomas neuropaticos y VCN normales.

11.- MATERIAL Y METODOS
Se trata de un estudio prospectivo, transversal y analitico.

11.1 Poblacién de estudio.

Pacientes que padecieron COVID-19 demostrado por PCR o Antigenos con sintomas de
neuropatia y que cuentan con VCN Normales que acudan al servicio de Neurofisiologia del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo comprendido de marzo a diciembre
del 2023.

11.2 Universo de trabajo

Pacientes gue padecieron COVID-19 demostrado por PCR o Antigenos con y sin sintomas de
neuropatia y que cuentan con VCN Normales que acudan al servicio de Neurofisiologia del
Centro Médico Nacional “20 de noviembre” en el periodo comprendido de marzo a diciembre
del 2023.

11.3 Tiempo de Ejecucion. Diez meses a partir de la aprobacion del protocolo por parte del
comité de Investigacién, Etica y Bioseguridad del Centro Médico Nacional “20 de noviembre”

11.4 Criterios de inclusion

Grupo Sintomatico
Hombres y mujeres entre 18 y 70 afos de edad
Historia de COVID-19 (con PCR positiva, o prueba de Antigenos a SARS-CoV-2
positiva.)
Con manifestaciones neuropaticas (Dolor, ardor, dificultad para discernir entre frio y
calor, cambios en el patron de sudoracion)
VCN normales
Firmar consentimiento escrito bajo informacion
Grupo Asintomatico
Hombres y mujeres entre 18 y 70 afios de edad
Historia de COVID-19 (con PCR positiva o prueba de Antigenos a SARS-CoV-2
positiva.)
Sin manifestaciones neuropaticas
VCN normales
Firmar consentimiento escrito bajo informacién

11.5 Criterios de exclusion.

Pacientes con historia de padecimientos que puedan causar alteraciones neuropaticas o en los
resultados de las velocidades de conduccion nerviosa convencionales, asi como en PSC y/o la
RSP, como:

Diabetes mellitus

Radiculopatias cervical y/o lumbar

Hipotiroidismo



Insuficiencia renal

Toxicomanias y/o Etilismo

Neuropatia conocida

Portador de neoplasia y en tratamiento con quimioterapia o radioterapia
Hiperuricemia

11.6 Criterios de eliminacion.
Pacientes que decidan retirar su consentimiento informado.

Pacientes que sean diagnosticados con alguno de los padecimientos especificados en los
criterios de exclusion en el periodo comprendido entre la medicion de PSC y RSP y el analisis
de resultados.

11.7 Tipo de muestreo

11.7.1- Muestreo probabilistico.
No aplica

11.7.2 Muestreo No probabilistico
Por casos consecutivos al cumplir criterios de inclusiéon y exclusion

11.8 Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra

En el Centro Médico Nacional “20 de noviembre” del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado se atendieron en hospitalizacion alrededor de 2,500 enfermos
de marzo 2020 a marzo 2021, considerando que en la revision realizada por Maury y
colaboradores se observé que la presencia de alteracion de fibras delgadas en pacientes
hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-2 fue del 2.5 %, se plantea que 62 pacientes

presentan tales manifestaciones y son susceptibles de ser evaluados.

11.9 Descripcién Operacional de las variables

Variable Definicion conceptual Tipo de variable Unidad de medida
Latencia inicial T|gmpo entre el estl’m_ulo Dependiente -
de PSC eléctrico y la presencia de Continua Milisegundos (ms)
la respuesta
. Intervalo de tiempo entre Dependiente
I[D);rgcmn de latencia inicial y final del Continua Milisegundos (ms)
periodo silente cutdneo
. Diferencia entre el punto Dependiente
Amplitud de . N . . : .
RSP vertical maximo y minimo | Continua Microvoltios (mV)
del potencial
Latencia inicial Tiempo entre el estimulo Dependiente
de RSP eléctrico y la presencia de | Continua Milisegundos (ms)
la respuesta
Diferencia biolégica entre Independiente 1. Masculino
Sexo hombre y mujer IDicotomi 2. Femenino
icotdmica




NuUmero de afios Independiente 1. 18-30 afios
Edad cumplidos del paciente al | /categorica 2. 31-50 afios
momento de la valoracién | ordinal. 3. 51-70 afios
Afo de Afo calendario del primer Independiente/ 1. 2020
presentacion de | episodio de infeccion por NomFi)naI 2. 2021
12 infeccién SARS-CoV-2 3. 2022
NGmero de Cantidad de veces que el | Independiente 1.
infecciones paciente ha sido positivo a {agrupado por 2.203
SARS-CoV-2 intervalos 3. 40mas
Tiempo de Lapso desde de la tltima Cateaérica 1. <6 meses
evolucion de infeccion en relacion con Ordir?al 2. 6- 12 meses
ultima infeccién | la fecha de valoracion 3. >1afio
Presencia de sudoracion
Antecedente de | profusa durante la Independiente / 1. Si
diaforesis infeccion por SARS- Dicotémica No
CoV-2
Antecedente de E:Cr;nntglzxefﬁ;:glon el Independiente/ 1. Si
Hospitalizacion hospitalizacién Dicotomica No
Durante la infeccién el
, paciente ameritd Categodrica 1. Si
Uso de oxigeno oxigenoterapia Ordinal 2. No
suplementaria
1. Dolor
neuropatico
(ardoroso,
eléctrico,
guemante o
punzante en
cualquier
segmento
. Manifestacion clinica L corporal)
glgt\(;:rg)aig ost compatible con neuropatia 8?;?r?aolnca 2. Cambio en el
- de fibras pequefas patrén de
sudoracion, o
cambio en
temperatura y/o
coloracion en
segmento distal
de
extremidades
3. Ambas

11.10 Técnicas y procedimientos a emplear

Posterior a la autorizacién del protocolo por parte de los comités institucionales del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado, el investigador principal identificara a los pacientes que cumplan con los criterios de
la investigacion y los invitara a participar solicitando su autorizacién previa explicacion y firma de
consentimiento informado (Anexo 2), se realizara una valoracion clinica dirigida para confirmar y
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/o descartar la presencia de datos de alteracién neuropatica y se efectuara un breve cuestionario
(Anexol) y procedera a la ejecucion de los siguientes estudios neurofisiolégicos en el Equipo de
Electromiografia y Potenciales Marca Nicolet Modelo Viking Quest Vyasys Health Care el cual se
encuentra ubicado en el departamento de Neurofisiologia Clinica del Edificio A en ler piso 22
seccion del Centro Médico Nacional “20 de noviembre”.

Después posicionar en decubito supino y exponer la piel de antebrazos y piernas de los pacientes
(de ser necesario utilizando batas clinicas), y previa asepsia de esos segmentos se colocaran
electrodos de superficie con pasta electro conductora y seran fijados con cinta adhesiva en las
areas correspondiente en el siguiente orden y con las especificaciones correspondientes:

1) Estudios de neuroconduccion motora de Mediano, Ulnar, Tibial y Peroneo con registro en
musculos Abductor Pollicis Brevis, Abductor Digiti Minimi, Abductor Hallucis y Extensor Digitorum
Brevis respectivamente, con estimulos proximal (fosa antecubital y rodilla) y distal (Carpo y
tobillo).

2) Estudio de neuroconduccién sensitiva de Mediano, Ulnar, Peroneo superficial y Sural con
registro en 2°, 5° dedo de mano, asi como en territorio en dorso de tobillo y en region inferior de
maléolo lateral respectivamente y estimulo 14 cm proximal al sitio de registro.

3) Periodo silente cutaneo de ambas manos con filtros de 1- 30 Hz, ventana de analisis de 50 ms
por division, y sensibilidad de 10 uV por division, registrando con electrodos de superficie sobre
Abductor Pollicis Brevis y estimulando a través de electrodos de anillos en 2° dedo 15x el umbral
sensitivo confirmado por el paciente (Con un minimo de 40 mA), a una duracion de 0.2 ms, previa
contraccidn voluntaria isométrica contra resistencia sostenida se realizaran 5 estimulos con
frecuencia aleatoria de 0.05 a 0.1 Hz entre ellos. Los pardmetros para determinar normalidad de
la respuesta es la presencia de periodo silente cutaneo con una latencia inicial maxima de 81 ms
(Valores de 75 ms +/- 6ms) y una duracion minima de 35 ms (43 ms +/- 8 ms).

4) Respuesta simpatica de la piel con filtros de 0.1 a 2 Hz, ventana de andlisis de 0.5 a 1 segundo
por divisién, asi como sensibilidad de 0.1 a 0.2 uV por division. Con técnica de registro en
miembros toracicos a través de electrodos de superficie en palma para electrodo activo, dorso de
la mano electrodo de referencia y apofisis estiloides de hueso ulnar como electrodo de tierra y
para miembros pélvicos se colocara electrodo activo en planta del pie, electrodo de referencia en
dorso del pie y electrodo de tierra en maléolo lateral; estimulo eléctrico de 0.2 ms de duracion,
intensidad de 25-40 mA, frecuencia de 0.05 a 0.1 Hz realizando 3 a 5 estimulos en carpo o
retromaleolar en tobillo contralaterales al sitio de registro. Considerando como criterio de
normalidad su presencia, asi como latencia maxima de 2.3 segundos (1.5 ms +/- 0.8 s) y amplitud
minima de 130 uV (310 uV +/- 180 uV) para miembros toracicos y para miembros pélvicos la
presencia de respuesta, asi como latencia maxima de 2.25 segundos (2.05 s +/- 0.2 s) y amplitud
minima de 60 uV (140 pV +/- 80 uV).

11.11. Procesamiento y andlisis estadistico

Se realiz6 andlisis descriptivo de acuerdo con el tipo de variable, para las cuantitativas con
distribucion normal (de acuerdo con la prueba de Shapiro-Wilk) se estimaron medidas de
tendencia central y de dispersion y para las variables cualitativas frecuencias.

Estadistica inferencial. Se realizé para variables categéricas Chi Cuadrada, para variables
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numeéricas con distribucion normal, T de student, en caso contrario, se utilizé U de Mann Whitney.
Se consider6 0.05 como limite méximo para la significancia estadistica.

12- ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apegé irrestrictamente a las nhormas de buenas practicas clinicas a lo
consignado en los Codigos de Helsinki y Belmont sobre investigacion en seres humanos.

Para la realizacion de este estudio se sometid a la revisién y a la aprobacion del Comité de
Investigacion, de Bioseguridad y de Etica en Investigacién del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, ISSSTE.

El proceso de obtencion del consentimiento informado fue realizado por un médico del equipo de
trabajo que identifico al paciente.

Se le explic6 ampliamente y a satisfaccién del paciente la naturaleza de la investigacion, sus
alcances y limitaciones y de estar en disposicidén de participar en la investigacion. Se realiz6 una
lectura acompafiada de la carta de consentimiento escrito bajo informacion, la cual una vez fue
firmada bajo el principio ético de autonomia, el caso fue incluido.

Se mantuvo la privacidad de los datos personales para lo que se emplearon folios para
identificacion de estos de forma impersonal y s6lo el investigador principal tenia la informacion
completa de cada caso.

Todos los cuestionarios y resultados que se obtuvieron fueron guardados en un archivo exclusivo
gue solo fue manejado por el investigador responsable.

La investigacion realizada se clasificé en la categoria Il de riesgo minimo, segun la Ley General
de Salud en materia de Investigacion.

12.1 CONFLICTO DE INTERESES

El investigador principal e investigadores asociados declararon no tener conflicto de intereses
relacionados con esta investigacion y expresamente con la industria farmacéutica.

13. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Esta investigacion se desarroll6 en seres humanos y se ajustd a los principios cientificos y éticos
que dicta la NOM-012-SSA2-2012: Que norma la ejecucion de proyectos de investigacion para la
salud en humanos. El protocolo se sometié a la aprobacién de los comités de Investigacion,
Bioseguridad y Etica de la institucién, fue realizado por profesionales de la salud con la capacidad
de suspender la investigacién en cualquier momento si se observaban el riesgo de lesiones,
invalidez o muerte del sujeto en quien se realiz6 la investigacion.

De acuerdo con el tipo de investigacion esta se encuentra clasificada de Riesgo Minimo ya que
se realizaron estimulos eléctricos en regién distal de miembros toracicos y pélvicos de la
intensidad necesaria para lograr un registro adecuado y replicable, y en la que la literatura médica
no ha demostrado la presencia de efectos adversos al realizar estos estudios.
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14. RECURSOS

14.1 Humanos
Josefina Herndndez Cervantes (Jefe de Servicio de Neurofisiologia Clinica)
Antonio de Ledn Aguirre (Médico Residente de 2° afio de Neurofisiologia Clinica)
Mario Adrian Rojas Nufiez (Médico Adscrito de Neurofisiologia Clinica)
Jorge Varela Blanco (Médico Adscrito de Neurofisiologia Clinica)
Brian Javier Lopez Pérez (Médico Residente de 2° afio de Neurofisiologia Clinica)
Edgardo J. Escalante Pasillas (Médico Residente de 2° afio de Neurofisiologia Clinica)
Lizbeth Olivia Romero Fierro (Médico Residente de 2° afio de Neurofisiologia Clinica)
Silvia Garcia (Servicio de Investigacion Clinica Centro Médico Nacional “20 de noviembre”)

14.2 Materiales

Equipo de electromiografia (Nicolet Viking Quest VYASYS — Health Care)

Equipo de coémputo con sistema basico para procesamiento de documentos, y paguete para
andlisis estadistico.

Cinta Transpore

Electrodos de superficie

Gel abrasivo

Pasta Electro Conductiva.

Gel conductor

Cinta Métrica

14.3 Financieros

No fue necesario financiamiento adicional para la realizacion del estudio, toda vez que se
contaba con los materiales y el equipo en el departamento de Neurofisiologia.

15. RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES

Se espera encontrar aumento de latencia y disminuciéon de amplitud del potencial de accién de
la RSP, asi como prolongacion de latencia y disminucion de duracién del PSC en el grupo de
pacientes sintomaticos posterior a infeccién por SARS-CoV-2.

16. APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO

Posicionar al instituto como centro referencia para la determinacién de neuropatia de fibras
pequefas en pacientes con alteraciones neuropaticas en pacientes Post COVID-19
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17. PERSPECTIVAS

Establecer una base de referencia para el diagnéstico no invasivo de alteracion de fibras
delgadas y/o

amielinicas en pacientes con sintomas neuropaticos posterior a infeccion por SARS-CoV-2.

18. DIFUSION

Los resultados del estudio se presentaran en la tesis de titulacion para obtener el grado de
subespecialidad en Neurofisiologia Clinica, asi como en medios de difusion cientifico y eventos
académicos relacionados y una publicacion en revista indizada.

19. PATROCINADORES.

Nombre del Fondo No aplica
Nombre del No aplica
Laboratorio b

Nombre de la

Institucion u No aplica
Organismo
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20. RESULTADOS Posterior a la revision de criterios de seleccion, se incluyeron 170
participantes (110 mujeres y 60 hombres). De los cuales se eliminaron 42 pacientes (30
mujeres y 12 hombres), debido a presentar alteracion en el estudio de velocidades de

conduccién convencionales, por lo que al final se analizé la informacion de 128 pacientes
(los cuales se dividieron en 64 pacientes en el grupo de sintomaticos y 64 en el grupo de

asintomaticos)

Seleccion de pacientes
mediante expediente
electrénico o entrevista directa

No participa en
protocolo

No

Cumple
criterios para
participar en

protocolo

No participa en
protocolo

No

170
pacientes
Firma

Si

consentimiento

170 pacientes
Se programan para
realizar estudios y
responder encuesta

42 pacientes (30
mujeres/12 hombres)
Se excluyen del
protocolo

Se Realizan estudios
(VCN, RSP, PSC) y
responde encuesta

Grupo Sintomaticos
64 Participantes
(42 mujeres
22 hombres)

128 pacientes
(80 mujeres/48
hombres)

Grupo Asintomaticos
64 Participantes
(38 mujeres
26 hombres)

La edad promedio del grupo de pacientes sintomaticos fue de 42.19 + 13.6 (D.E.) afios y del

grupo de pacientes asintomaticos 43.19 + 14.4 (D.E.) afios. El sexo, peso y altura de los

pacientes entre ambos grupos no presento diferencia significativa, ver tabla 1.
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Datos demograficos Sintoméaticos Asintométicos p

Sexo (hombre/muijer) 22 (34.4%) /42 (65.5%) | 26 (40.6%) / 38 (59.4%) 58
Edad 42.19 +13.6 43.19+14.4 .68
Peso 74.22 +18.3) 71.49+125 .32
Talla 163.5+£8.7 163.45+9.3 .97

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los participantes.

Caracteristicas clinicas

La mayoria de los participantes presentaron el antecedente de sélo haber cursado con un cuadro
de infeccion de COVID-19, 38 casos (59.4%) del grupo “sintomatico” y 49 (76.6 %) de los
“asintomaticos”. Mas de un afio desde el ultimo cuadro de infeccion al momento de participacion
en el estudio en 37 casos (57.8%) de grupo “asintomatico” y 24 (37.5%) para el grupo con
sintomas. Menos del 15% de los pacientes e igual para ambos grupos ameritd el uso de oxigeno
suplementario o fue necesario su tratamiento intrahospitalario. Se reporté diaforesis durante la
infecciobn por 27 pacientes (42.2%) del primer grupo y en 16 casos (25%) del grupo de

asintomaticos. Ver tabla 2.

Las manifestaciones referidas por los pacientes del grupo “sintomatico” fueron principalmente
dolor neuropatico, ya sea ardoroso, quemante y/o tipo toque eléctrico en 56 casos (81.2%),
cambios de patron de sudoracién, cambios de coloracion y/o dificultad para discernir temperatura,

se observo en 8 pacientes (18.8%). Ver tabla 3.

Variable Sintomaticos |Asintomaticos| p
2020 16 (25%) 20 (31.3%) | 0.68
12 Infeccion 2021 26 (40.6%) 22(34.4%) | 0.68
2022 22(34.4%) 22(34.4%) | 0.66
) 1 38 (59.4%) | 49 (76.6%) | 0.09
Nimero de cuadros —— 3 25 (39.1%) | 15 (23.4%) | 0.07
o O Z0mas 1(1.6%) 0 (0%) 0.03
<6meses | 13 (20.3%) 5 (7.8%) 0.33
Ultima Infeccion 6-12 meses | 27(42.2%) 22(34.4%) 0.30
>12 meses | 24 (37.5%) | 37 (57.8%) | 0.01
Necesidad Si 9 (14.1%) 1 (1.6%) 0.01
De Oxigeno No 55(85.9%) 63 (98.4%) | 0.17
o Si 8 (12.5%) 1 (1.6%) 0.02
Hospitalizacion No 56 (87.5%) | 63 (98.4%) | 0.68
Diaforesis durante la Si 27 (42.2%) 16 (25%) 0.68
infeccion No 37(57.8%) 48 (75%) | 0.66

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los participantes

Signos y/o sintomas

n (%)

Dolor neuropatico

44 (68.8%)

discernir temperatura

Cambios en patrén de sudoracion, cambios de coloracion y/o dificultad para

12 (18.8%)

Ambas

8 (12.5%)

Tabla 3. Manifestaciones clinicas del grupo sintomatico
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Estudios de conduccion nerviosa

Todos los pacientes del estudio tuvieron estudios de conduccion nerviosa en valores normales.
Los pacientes sintomaticos y los asintométicos no presentaron diferencias estadisticas
significativas segun T de student

s Sintomaticos Asintométicos

Parametros de NC Media +/- DE Media +/- DE P
Lat Mediano Motor Izg. (ms) 301 + 0.39 312 + 0.38 0.10
Amp Mediano Motor Izg. (mV) 856 + 244 849 + 204 0.86
VC Mediano Motor Izg. (m/s) 56.7 * 6.67 58.11 + 8.96 0.32
Lat Mediano Motor Der (ms) 312 + 0.29 319 + 0.38 0.26
Amp Mediano Motor Der (mV) 8.71 # 25 856 + 2.06 0.71
VC Mediano Motor Der (m/s) 55.83 + 559 573 + 754 0.21
Lat Ulnar Motor Izg. (ms) 254 + 035 265 + 0.36 0.07
Amp Ulnar Motor Izq. (mV) 874 + 197 9.28 =+ 2583 0.18
VC Ulnar Motor Izg (m/s) 60.03 + 6.54 6136 + 8.62 0.33
Lat Ulnar Motor Der (ms) 249 + 034 258 =+ 0.39 0.17
Amp Ulnar Motor Der (mV) 895 + 217 9.08 2 0.72
VC Ulnar Motor Der (m/s) 59.75 + 6.02 61.36 + 9.08 0.24
Lat Tibial Motor Izg. (ms) 341 + 048 358 + 045 0.05
Amp Tibial Motor Izg. (mV) 1223 + 434 1128 + 3.49 0.18
VC Tibial Motor Izg (m/s) 50.08 =+ 8.69 5245 + 10.24 0.16
Lat Tibial Motor Der (ms) 346 + 051 363 + 0.49 0.06
Amp Tibial Motor Der (mV) 12.77 +* 456 1215 + 3.96 0.42
VC Tibial Motor Der (m/s) 49.11 + 759 49.74 + 8.69 0.66
Lat Peroneo Motor Izg. (ms) 359 + 0.64 352 + 0.5 0.52
Amp Peroneo Motor Izg. (mV) 712 + 7.25 7.8 + 853 0.63
VC Peroneo Motor Izg. (m/s) 4953 + 7.71 4786 + 7.12 0.21
Lat Peroneo Motor Der (ms) 35 + 0.59 355 + 048 0.62
Amp Peroneo Motor Der (mV) 6.37 * 192 6.18 =+ 1.69 0.55
VC Peroneo Motor Der (m/s) 49.45 + 8.02 48.63 + 833 0.57
Lat Mediano Sensitivo Izg. (ms) 268 * 0.4 267 + 048 0.87
Amp Mediano Sensitivo 1zg. (uV) 5197 =+ 2653 | 46.13 + 2151 0.17
VC Mediano Sensitivo Izg. (m/s) 57.88 + 8.67 5753 + 10.18 0.84
Lat Mediano Sensitivo Der (ms) 268 + 045 262 + 046 0.40
Amp Mediano Sensitivo Der (uV) 4452 + 2273 | 4441 + 16.88 0.97
VC Mediano Sensitivo Der (m/s) 56.80 + 8.25 577 + 891 0.59
Lat Ulnar Sensitivo 1zg. (ms) 237 = 0.39 232 = 041 0.49
Amp Ulnar Sensitivo 1zq. (V) 4458 + 2312 | 38.02 =+ 18.75 0.08
VC Ulnar Sensitivo Izg. (m/s) 60.8 + 10.14 | 6436 + 11.06 0.06

Amp: Amplitud, Der: Derecho, I: Izquierdo, Lat: Latencia, ms: milisegundos, m/s: metro/segundo,
mV: milivoltios, uV: microvoltios, NC: Neuroconduccién, VC: Velocidad de conduccion
Tabla 4: Valores de estudios de conduccion nerviosa

Respuesta simpatica de la piel

La respuesta no fue evocada en todos los pacientes, se utilizé la prueba de Chi cuadrada para
determinar la diferencia entre ambos grupos. La ausencia de esta se observo en 4 registros
(6.3%) de mano izquierda y 5 (7.8%) de la mano derecha del ler grupo y solo en 2 registros
(3.1%) de mano derecha del grupo asintomético sin evidencia de diferencia estadistica
significativa. Sin embargo, la ausencia del registro en pie izquierdo y derecho de 17 casos (26%)
para el grupo sintomatico en contraste con 7 registros de pie izquierdo y 6 del derecho para casos
asintomaticos demostro diferencia estadistica significativa (<0.05) entre ambos grupos, ver tabla
5.
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Variable Sintomaticos | Asintomaticos p
RSP MANO | Presente | 60 (93.8%) 64(100%) 0.42
IZQUIERDA [ Ausente 4(6.3%) 0 (0%) 0.60
RSP MANO | Presente | 59 (92.2 %) 62 (96.9%) 0.24
DERECHA [ Ausente | 5 (7.8%) 2 (3.10%) 0.44

RSP PIE Presente | 47 (73.4%) 57 (89.1%) 0.02
IZQUERDO | Ausente 17 (26.6%) 7 (10.9%) 0.04

RSP PIE | Presente | 47 (73.4%) 58 (90.6%) 0.01
DERECHO |[Ausente| 17 (26.6%) 6 (9.4%) 0.01

RSP: Respuesta simpatica de la piel
Tabla 5. Presencia o ausencia de Respuesta simpatica de la piel

Los valores de latencia, asi como de amplitud en cada uno de los registros de palma y planta de
manera bilateral, no demostraron diferencia significativa entre grupos. Excepto para la latencia
de pie derecho que fue mas rapida en el grupo de asintoméaticos (1.83 s vs 2.01 s) en comparacion
al grupo de pacientes sintomaticos, con una diferencia estadistica de 0.01.

Variable Sintqméticos Asint_ométicos P
Media +/- DE Media +/- DE

Lat RSP Mano lzg. (s) 1.45 + 024 1.45 + 0.25 0.93
Amp RSP Mano Izq. (1V) 572.62 + 367.19 633.16 + 448.98 0.51
Lat RSP Mano Der (s) 1.44 + 022 1.42 + 0.24 0.59
Amp RSP Mano Der (uV) 749.27 + 495.72 637.00 + 466.56 0.20
Lat RSP Pie Izq. (s) 1.85 + 034 1.82 + 029 0.61
Amp RSP Pie Izq. (uV) 23453 + 167.00 31047 + 323.96 0.15
Lat RSP Pie Der (s) 2.01 + 043 1.83 + 0.25 0.01
Amp RSP Pie Der (uV) 215.02 + 153.79 283.66 + 265.80 0.12

Amp: Amplitud, Der: Derecho, Izg.: Izquierdo, Lat: Latencia, RSP: Respuesta simpatica de la piel,
s: segundos, pV: microvoltios, VC: Velocidad de conduccion
Tabla 6. Valores de Respuesta simpatica de la piel

Periodo silente cutaneo

El periodo silente cutaneo no fue evocado en todos los pacientes, sin embargo, su ausencia, asi
como los valores promedio de latencia inicial y de duracién no mostraron diferencia significativa
entre los grupos. Ver tabla 7

Variable Sintomaticos | Asintomaticos p
Presente | 61 (95.3%) 64 (100%) 0.8

PSCIZQ | Ausente [ 3 (4.6%) 0 (0%) 0.122
Presente | 59 (92.2%) 62 (96.9%) 0.244

28 DER Ausente 5 (7.8%) 2 (3.1% 0.22

Der: Derecho, lIzq.: Izquierdo, PSC: Periodo Silente cutaneo
Tabla 7. Presencia/ Ausencia de Periodo silente cutaneo

Sintomaticos | Asintomaticos
Media +/- DE | Media+/-DE [ P

Lat PSC Izg. (ms) | 75.66 +9.66 | 72.92+10.31 | 0.13
Dur PSC Izg. (ms) | 43.27 £10.86 | 44.66 +8.92 | 0.43
Lat PSC Der (ms) | 75.62 £+10.29 | 74.65+850 | 0.57
Dur PSC Der (ms) | 42.93 £13.43 | 42.95+10.87 | 0.99
Der: Derecho, Dur: Duracion, Izq.: Izquierdo, Lat: Latencia, ms: milisegundos, PSC: Periodo Silente cutaneo

Tabla 8. Valores de Periodo silente cutaneo.

Variable
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21-. DISCUSION.

Esta investigacion se disefié en respuesta a un evento que constantemente observabamos en los
enfermos que acusaban molestias neuropaticas meses posterior a haber padecido COVID-19 y
cuyos estudios de VCN convenciones eran normales, planteando como hipétesis que las fibras
mas delgadas y desprovistas de mielina estaba probablemente afectadas y eran la causa de estas
molestias.

La neuropatia de fibras pequefias es dificil demostrar ya que requiere de estudios objetivos que
confirmen la sospecha clinica. El cuadro clinico y la exploracién neurolégica contindan siendo el
pilar del diagnéstico de la neuropatia de fibras pequefias. Una limitacién de los estudios de las
velocidades de conduccidn nerviosa convencionales es que solo demuestran la funcién de las
fibras gruesas y mielinizadas por lo que se han disefiado una variedad de métodos para
documentar la disfunciéon de fibras pequefias?®.?. Entre éstos, las modalidades con mayor
evidencia para el diagnéstico destacan la prueba cuantitativa del reflejo axonal sudomotor
(QSART), la biopsia de piel, la microscopia corneal confocal y la prueba de sensibilidad
cuantitativa (QST). Sin embargo, el acceso a estos estudios es muy limitado y por lo tanto el
diagnostico objetivo no se cumple. Es por eso consideramos que la realizacion de pruebas mas
simples con equipos con los que se cuentan en la mayoria de los laboratorios de electro-
diagnostico son una alternativa viable para lograr esa meta.

La respuesta simpatica de la piel (RSP) es una prueba simple que evalla la funcién periférica
colinérgica (sudomotora) 2! Levy y colaboradores evaluaron los parametros de la RSP en
pacientes diabéticos y la reportaron como una prueba objetiva, cuantitativa, reproducible para
detectar polineuropatia de fibras pequefias.?? En nuestro estudio, la principal alteracién
encontrada fue la ausencia de la respuesta en la planta del pie de manera bilateral en el grupo
de pacientes sintomaticos. Es de destacar que los pacientes asintomaticos que tuvieron alterada
la prueba presentaron hiperhidrosis desde antes de la infeccién por COVID-19 en dos casos, asi
como insuficiencia venosa periférica en 4 pacientes mas, lo cual podria ser una explicacién de la
ausencia de respuesta.

En este estudio, se evaluo el PSC solo del musculo abductor pollicis brevis de ambas manos, en
el que los parametros evaluados (latencia y duracién) no demostraron diferencias significativas
entre los pacientes sintomaticos y asintomaticos. Los valores encontrados en ambos grupos
coincidieron con los reportados como normales en trabajos previos 1314,

La aportacion electrofisiolégica a destacar fue demostrar la ausencia de la respuesta simpatica
de la piel en la planta de los pies en ambos lados de los pacientes sintomaticos, lo que da sustento
a nuestra hipétesis de trabajo, demostrando que son las fibras delgadas y desprovistas de mielina
las que estan involucradas; asi estos pacientes deben clasificarse y tratarse como una neuropatia
periférica. °

El objetivo principal de determinar si lo parametros de los estudios de PSC Y RSP aportan en el
diagnoéstico de neuropatia de fibras pequefias, se cumplié parcialmente, considerando que solo
la ausencia de la RSP en los pies de los pacientes sintométicos fue el hallazgo destacable del
resto de los valores que arrojan estas herramientas electrofisiol6gicas.

Conviene comentar que este hallazgo no fue observado en miembros superiores, lo cual es
explicado porgue los tractos nervios mas largos suelen ser mas susceptibles de dafio. 2° Ante la
falta de acceso a pruebas de mayor sensibilidad, es sugerible incorporar estas herramientas
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neurofisioldgicas sencillas en el abordaje de pacientes con las caracteristicas descritas en el
presente estudio (Post COVID-19 con sintomas neuropéticos)

Fortalezas

El tamafio de la muestra en la evaluacién de pacientes con sospecha diagndstica de neuropatia
de fibras pequenas fue considerable (64 participantes y 64 controles) en el presente trabajo, en
relacion con las investigaciones realizadas por otros autores en patologias diversas que afectan
a las fibras nerviosas delgadas.

Debilidades

1) No poder contrastar los hallazgos encontrados con alguna prueba diagnéstica de mayor
evidencia (biopsia, QSART o0 QST) para evaluar la sensibilidad.

2) La realizacion de solo un registro para cada paciente considerando que el seguimiento clinico
y la repeticibn del estudio, aportarian informacién respecto a la condicion clinica y
electrofisiolégica en diferentes momentos posterior a la infeccion por COVID-19.

3) No realizar el periodo silente cutaneo en miembros pélvicos.

4) No complementar con estudios autondmicos de variabilidad de frecuencia cardiaca.

5) El bajo poder del estudio, debido a no haber agrupado a los pacientes de acuerdo con la
localizacién de su sintomatologia y a su condicion de ser una investigacion de tipo transversal.

Recomendaciones

Idealmente la realizacidn de biopsia de piel en este grupo de participantes generaria mayor
certeza en el diagndstico de la patologia de fibras delgadas. Por lo que se justificaria solicitar este
examen como confirmacion de la presencia de esta patologia.

Aumentar el nimero de participantes, asi como la realizacion adicional de la prueba del periodo
silente cutaneo de miembros pélvicos generara mayor evidencia de los datos reportados por el
presente trabajo.

22.-CONCLUSIONES

Solo la ausencia de la RSP en la planta de los participantes sintomaticos demostré diferencia
estadistica significativa (0.04 para pie izquierdo y 0.01 para pie derecho) en pacientes posterior a
infeccion de COVID-19.

Las pruebas en este trabajo fueron utiles de forma limitada, ya que, tomando en cuenta las
debilidades metodol6gicas comentadas, no se pueden descartar estos estudios neurofisiolégicos
como parte del abordaje de pacientes con neuropatias de fibras pequefias posterior a infeccidon
por COVID-19; Por lo que hacen falta investigaciones con mayor poder metodolégico para lograr
definir con mayor claridad su utilidad en estos casos. Este estudio puede ser utilizado para
justificar la realizacién de futuros trabajos al respecto.
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ANEXO 24.1

1. ANEXOS.

ANEXO 1

CUESTIONARIO PARA MANEJO DE DATOS ESTADISTICOS

NOMBRE:

EDAD: TELEFONOS DE CONTACTO:

GENERO: PESO: TALLA:
LATERALIDAD (¢ Cual mano usa mas?)

1. ¢ Cuéndo fue su primera infeccién por SARS-CoV-2
a) 2020
b) 2021
c) 2022

2. ¢ Cuantas veces se ha infectado por SARS-CoV-2
a)l

b)203

c) 4 o mas

3. ¢Hace cuanto fue la ultima infeccion por SARS-CoV-2
a) < 6 meses

b) 6 meses — 1 afio

c) > 1 afio

4. ¢ Amerit6 el uso de oxigeno alguna de las infecciones por SARS-CoV-2a) Si
b) No

5. ¢ Ameritd internamiento hospitalario alguna de esas infecciones
a) Si
b) No

6. ¢ Presentd algun evento de diaforesis profusa (sudoracion excesiva) durante alguna de las

infecciones por SAR COV 2
a) Si
b) No
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ANEXO 24.2

G -:TH_.:! ERNO DE I .._::_'}1 -__1 -II I_'d CENTRO MEDICT MACHIMAL “20 DE HOVIEMERE"
J ¥ ¥ Dil resooldin
MEXICO COMITE DE ETICA EM INVESTIGACION
COMBIOETICA 09-CERIM-201-0303

Wammmnwnmﬂlmﬁu FARA FARTICIPAR EN UM ESTUIDNG DE
INVESTIGACKON EM SALLID.

HMOMBRE DE. ESTUDNC: Ltidad de la medicion del periodo silenie cutaneo y respuesta sampalica de la piel
Lugar v fecha: Ciudad de Meoco, a de 20

Por favor tome todo &l iempo gue sea necesario para lesr este documento, pregunte al investigador sobra
cualquier duda que tenge, para decidir si participa o no debara tensr el conocameento suficiante acerca de los
peneficios y riesgos del presante estudio de investigacion.

Estimadola) Senor(a} se le invita a participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el T
“20 de Moviemiore™, cuyo objetivo es determinar s las pruebas conocidas como “Respuesta Simpatica de la
Pzl v Periodo Silente Cutaneo™ aumentan |la posibilidad de demostrar atteraciones en el sisterma nervioso
periferico (S.M.P.] en pacientes que como usted, despuss de la infeccion pos SARS COW 2 tienen o no
cualquiera de los siguientss sinlomas: cambios @n las sensaciones con o sin adormecimients de sus manos
wiD pies, camibios de coloracion en sus brazos ywio piernas, aumento o ausencia en la sudoracion de las manos
vi'D pies, o bien dolor ya sea que arde o quama o 58 siente como comente elécinca en sus manos Yo pies que
pueden ocurrir de manera aislada, en combinacion o todos juntos.

El estudio que le estamos proponiendo evalla las fibras nervicsas pequenas, esto es, fioras muy delgadas que
s encuentran en la piel ¥ gue podriamos evaluar solo con otros estudios costosos, agresivos wio de dificil
BCCESD.

Si usted decide participar en ests investigacion su colsboracion seré scudir sl laborstorio (servicio) da
neurcfisiclogia en fecha y hora que se convenga, en esa cita le haremos wna entrevista donde firmara 2l
consenfimiento escrite bajo informacion (este documento) v el medico del drea le realizara diversas
pregunizs relacicnadas a =u historial medico en generzl v en paricular 2l SOWVID-18, asi como una
exploracion del Sistema Mervoso Parférico —SHP- [fuerza y sensibilidzd). Posteriorments =& le colocaran
electrodos (cables) en mancs v pies v =2 aplicaran peguefios y breves estimulos electricos para establecer
las respuesias de sus nervios y'o musculos. Estos estimulos, aungue los percibird no suelen provocar
doder, el estudic fiene una duracitn alrededor de 20-30 min.

o autorizo parficipar para ser evaluado y
colaborar en el proyvecto de fnvestgacion fitwado: Uilided de la medicion del periodo silenle culaneo y

Dicho estudio MO represanta ningln resgo bioldgico (frasmesion de enfermedades, piquetes, etc.) para mi
persong

Declaro que =8 me ha informado ampiamenie sobre mi participacion en el estudio.
BENEFICIOS:

La informacién recabada en este estudio servird para determinar s/ éstes prusbas aumantan la capacidad
de detectar una alteracian en el SMNF que amerite manejo adicional.



t;{”:'_.]. ERNO DE ISSSTE  cenmowmépico naciomar =20 e noviemener

» . | Dl T
MEXICO COMITE DE ETICA EM INVESTIGACION

COMBIOETICA 08-CEOM-2021-0303

El investigador principal ha dado todas las seguridades de que no se me identificara en las presentaciones
o publicaciones gue deriven de este estudic v que los dstos relacionados con su privacided seran
manejados en forma absolutamente confidencial. Para cumplir la anterior, el investigador utilizars para la
creacién de |a base de datos (que tendrén mi informiacion clinica, asi como las respuestas del cuestionario
acerca de los datos gque =& me aplicara), numero de folio (MO empleara el nombre) para identificarme y
de esa forma conserear el anonimato.

RIESGOS ¥ MOLESTIAS: MNongon Rissgo, solo la incomoda sensacion de “toques eectricos”, habituaments
no dolonosos

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDNCO /O INDEMINIZACION EN 50 CASO: Mo existe riesgo de
algun tipo de lesion dervado de la realizacion de este estudio.

PARTICIPACION
La participacion es VOLUNTARLA, usted puede decidir librements si participar no, esto no afeciara & derecho
para reciber atencion medica en el CMN “20 de Moviembre”.

RAAMEID DE LA INFORRMACHOR.

En la recoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley (articulo B): Licitud,
calidad, consentimiento, formacion, finaldad, |eattad. proporcionalidad y responsebilidad. S& han
miplementado las medidas de seguridad, tecnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus daios
personales y evitar dafio, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado. Su nombee no sera usado
an ningura de los estudios, cuestionanos, etc., no contendran ninguna informacion personal v se codificaran
con un nidmernn de sere para evitar cualguier posibilidad de identificacion. Los codigos que identifican su
estudio o informacion estaran solo disponibles a los imeestigadores titulares guienes estan obligados por ley a
no divulgar su idendidad™.

Usted podra tener acceso a le informacion sobre este estudio en caso de solicitario.

FARTICIFANTE.

Confirmo haber recibido informacion suficiente vy clara sobre el estudio propuesio, doy mi autorizacion de sar
ricluido {a) en este proyecio de inwestigacion, reservandome e derecho de abandonarlo en cualqusr
momento si asi lo decido.

Mombre v firma.

Domicilio.

TESTHZOS:

{1} Momibre y firma {2} Momibre y firma
Parentesco: Parentesco:
Cromicilio: Cromicilio.
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GOB‘I ERNO DE ISSSTE CENTRO MEDICO NACIONAL *20 DE NOVIEMBRE"

M E x I C O COMITE DE ETICAEN INVEST%:ECSS

COMBIOETICA 03-CEI-001-2021-0303

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA
Le he explicado al Sr (a) la naturakeza y los
propdsitos de la investigacion, asi como los beneficios que implica su participacion en el estudio. He dado
respuasta a todas sus dudas, y le he preguniado si ha comprendido la informacion proporcionada, con la
finafdad de que pueda dacidir BEbremente participar o no en aste estudio. Acepto que he leido, conozco y me
apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanes, que pondre el
bienastar y |la segunidad de los pacientes sujetos de investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Datos de la investigadora principal 8 los cusles se puede comunicar en caso de dudas o preguntss
relacionadas con el estudio: Josefina Hemnéndez Cervantes, Jefsturs de Neurofisiologia Clinica Av.
Coyoacén esquina Félix Cuevas 540, esquina Av. Coyoacan, Col. Del Valle, Delegacion Benito Jusrez,
C.P. 031100 josefollin@yshoo.com.mx. Teléfono 52005003 Ext 14214. Antonio de Ledn Aguirre,
Residente de 1er afio de Subespecislidad de Neurofisiologia Clinica Teléfono 5005003 Ext 14214
Presidenta del Comité de Etica en Investigacion: Dr. Ricardo Ortega Pineda, teléfono 5552173828
ricardo.ortega@issste gob.mx.
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ANEXO 24.3

E:{]Hj ERNO DE I_SS ST E CENTRO MEDICO NACHIMAL =20 DE HOVIEMBRE"

Direocit
M E XI C 0 COMITE DE ETICA EN IH'-.-'EE'IG::.EEQQ

COMEBIDETICA 03-CEHHN-2021-0303

AVS0 DE PRVACIDAD
TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: Uiilickad de: la medicidn del periodo silente culineo y respuesta
Merviosa Mormales

Murmeno de reqgistro:

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto mformarles sobre &l tratameento que == les dara a sus datos
nersonales cuando los mismios son recabados, utfizados y almacenados.

Imestigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y proleccione

Mombre: Dra. Josefina Hernamdez Cervanies

Domicilio: Falix Cusvas #3540, Col. Del Valle, De. Banito Juarez, Meézico D.F. C.P. 03100
Teléfono: 920035003 Ext. 14214

Comeo-&; esefolinayahoo, com. me.

La informacion parsonal sera utfizade con |a finalidad de contactarle para proporcionar informacion sobre los
eshudios practicados e informacion sobre su padecimiento para lo cual requerimos obtener los siguientes datos
personales: Nombre, Edad, Peso, Talla, Domicilio, teléfono; estos datos son considerados como sensibles de.
anuerdoa la Ley Federal de Proteccon de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de nvestigacion que colabora en esie estudio se compromete
a que todos los datos proporcionados por usted seran tratados bajo medidas de ssguridad v garantizando
siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecio [as medidas que se tomaran para ello seran utilizar
codigos, Iniciales, nimero de expediente, v se almacenaran en anchivo electronico a cargo del imvestigador
orincipal).

Los datos que usted nos proporcions no seran compartidos con ofras instancias o instituciones y Unicamente
seran usados por el equipo de nvestigadones para este proyecto.

Usted tiene derecho de acceder, reclificar v cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al manejo
de s mysmes o anular el consentimisnts que nos haya otorgado para tal fin, presenfando una carta escrita
dirigida a el investigador responsable Dra. Josefine Hermandez Carvantes, o con &l presidents del Comié de
Etica en Investigacion del CMM =20 de noviembre”, Or. Ricardo Ortega Pineda. Tel. 52003544,

DECLARMACION DE COMFORMIDALY: Manifiesto estar de acusrdo con el tratamienio gue se dara a mis datos
personales

Momisre y firma:

Facha:
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