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RESUMEN

Antecedentes: Las complicaciones neuroldgicas causadas por el COVID-19 aun
no estan bien descritas pero hay un numero creciente de informes de pacientes
con complicaciones en el sistema nervioso central y periférico. La miopatia y la
debilidad asociada a la polineuropatia del enfermo critico son comunes en los
pacientes de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) alrededor del mundo. Se
asocian a peores resultados en la evolucidon del paciente como fallos en el destete,
un mayor riesgo de reintubacién o traqueostomia, una mayor estancia hospitalaria
en la UCI, ademas de aumento en la mortalidad a los 180 dias del alta de la UCI.

Objetivo: Identificar los factores que perpettan la severidad de la polineuropatia y
miopatia en el paciente critico con COVID-19.

Disefio de estudio: Cohorte retrolectivo.

Material y métodos: Se analizaron farmacos utilizados como tratamiento y para la
sedacion en paciente orointubado, reportes de potenciales evocados auditivos,
somatosensoriales y reportes de electromiografia con resultado de poli-
neuromiopatia moderada a severa, evaluando parametros de neuroconduccion de
nervios motores y sensoriales, respuestas motoras tardias F y H y miografia. Se
utilizé estadistica descriptiva, T de Student y el coeficiente de correlacion de
Pearson.

Resultados: La muestra incluyé 8 hombres (80.0%) y 2 mujeres (20%), edad
media de 60.6 afios, duracion media de dias de ventilacion mecénica 41.5 dias,
duracion media de horas con bloqueo neuromuscular 188 horas. El nervio mas
afectado fue el frenico, ausente en el 70% de la poblacion. Se encontré una
correlacién positiva r=>0.5; p<0.001 para la afeccion de todos los nervios de forma
simétrica y de predominio en velocidades de neuroconduccién para miembros
superiores contra los inferiores. La electromiografia de las 4 extremidades fue
anormal en el 100% de los pacientes.

Conclusiones: La severidad de la polineuropatia y miopatia se asocié a mayor
gravedad en pacientes con antecedente de Diabetes Mellitus, ademas de que
todos los pacientes del estudio en algin momento de su internamiento tuvieron
farmacos que son considerados como factores de riesgo para presentar
polineuropatia y miopatia, (esteroides, bloqueadores neuromusculares e
hiperglucemia). Se encontré que en los pacientes con COVID-19 predominan las
respuestas motoras tardias F.

Palabras clave: Neuropatia, Miopatia, Polineuropatia, UCI, COVID-19, México.



ABSTRACT
Background: Neurological complications caused by COVID-19 are not yet well
described but there are an increasing number of reports of patients with
complications in the central and peripheral nervous system. Myopathy and
weakness associated with critically ill polyneuropathy are common in patients in
Intensive Care Units (ICU) around the world. They are associated with worse
outcomes in the evolution of the patient, such as weaning failures, a higher risk of
reintubation or tracheostomy, a longer hospital stay in the ICU, as well as an

increase in mortality 180 days after discharge from the ICU.

Objective: To identify the factors that perpetuate the severity of polyneuropathy
and myopathy in critical patients with COVID-19.

Study design: Retrolective cohort.

Material and methods: Drugs used as treatment and for sedation in orointubated
patients, reports of auditory evoked potentials, somatosensory and
electromyography reports with a result of moderate to severe poly-neuromyopathy
were analyzed, evaluating neuroconduction parameters of motor and sensory
nerves, responses late motor F and H and myography. Descriptive statistics,

Student's t and Pearson's correlation coefficient were used.

Results: The sample included 8 men (80.0%) and 2 women (20%), mean age 60.6
years, mean duration of mechanical ventilation days 41.5 days, mean duration of
hours with neuromuscular block 188 hours. The most affected nerve was the
frenzy, absent in 70% of the population. A positive correlation was found r => 0.5; p
<0.001 for the affection of all the nerves in a symmetrical way and with a
predominance in neuroconduction velocities for the upper limbs against the lower

ones. Electromyography of the 4 extremities was abnormal in 100% of the patients.



Conclusions: The severity of polyneuropathy and myopathy was associated with
greater severity in patients with a history of Diabetes Mellitus, in addition to the fact
that all study patients at some point during their hospitalization had drugs that are
considered risk factors for presenting polyneuropathy and myopathy, (steroids,
neuromuscular blockers and hyperglycemia). It was found that late F motor

responses predominate in patients with COVID-19.

Keywords: Neuropathy, Myopathy, Polyneuropathy, ICU, COVID-19, Mexico.



INTRODUCCION

El progreso de la Medicina Critica ha mejorado el prondstico de muchos de los
enfermos ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos; sin embargo, esto
ha provocado que se desarrollen nuevas enfermedades en estos pacientes,
especificamente en los que permanecen por periodos prolongodos en estas
unidades.1 Diversos estudios muestran que sintomas como debilidad muscular,
dolor, trastornos cognitivos, delirio, ansiedad, depresion y trastornos de estrés
post-traumatico son el resultado directo de la enfermedad critica 2.

La patologia neuromuscular en el paciente critico ha comenzado a ser objeto de
un importante nimero de estudios en los ultimos afios, si bien ain queda mucho
por saber respecto a su etiologia, patogenia, tratamiento y prondéstico.

Es por eso que retoma gran importancia el identificar los factores que exacerban
las alteraciones en la placa neuromuscular y terminales nerviosas. Ademas de
identificar a tiempo factores de riesgo y/o desencadanantes de esta entidad

clinica.

Los avances en el conocimiento de estas afecciones pueden tener un importante
Impacto, sobre todo para el desarrollo de intervenciones terapeuticas y preventivas
efectivas que mejoren el prondstico de estos pacientes.

La enfermedad causada por el nuevo coronavirus el cual se reporté por primera
vez en Wuhan, China en 2019, se ha extendido rapidamente por todo el mundo s.
Muchos de los pacientes con COVID-19 presentan esta infeccion con sintomas

leves pero un porcentaje de pacientes presenta una neumonia grave pudiendo



presentar distrés respiratorio y algunos de ellos necesitaran ser tratados en una

Unidad de Cuidados Intensivos por un periodo indefinido.

Las complicaciones neurologicas causadas por el COVID-19 aun no estan bien
descritas pero hay un numero creciente de informes de pacientes con
complicaciones en el sistema nervioso central y periférico. La miopatia y la
debilidad asociada a la polineuropatia del enfermo critico son comunes en los
pacientes de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) alrededor del mundo. 4
Se asocian a peores resultados en la evolucién del paciente como fallos en el
destete, un mayor riesgo de reintubacion o tragueostomia, una mayor estancia
hospitalaria en la UCI, ademas de aumento en la mortalidad a los 180 dias del alta
de la UCI; resultando en un peor estado funcional con mayor limitacion en las
actividades de la vida diaria, disminucion en la capacidad de la marcha y mala

calidad de vida. s

GENERALIDADES DE LOS CORONAVIRUS

Existen varios coronavirus humanos, incluidos hCoV-229E, OC43, NL63 y HKU1
gue estan asociados con sintomas respiratorios leves, en las ultimas dos décadas
han aparecido infecciones mas graves por coronavirus. Estos virus mas nuevos
pueden provocar un sindrome respiratorio agudo severo e incluyen el coronavirus
(SARS-CoV), el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y recientemente,

el “nuevo coronavirus 2019" 0 "2019-nCoV" que causa COVID-19.1
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Hasta el 31 de Enero del 2021, los datos muestran que hay 103,528,864 personas
infectadas alrededor del mundo como resultado de la enfermedad, el nimero de
muertes supera el 1,828,864 y Unicamente 75,130,289 personas se han
recuperado de COVID-19 (Worldmeter, 2021), por lo que esta pandemia se
considera como un grave problema mundial de salud publica.

El virus se propaga a través de la exposicion de las mucosas bucal, nasal y
conjuntiva por gotitas respiratorias infecciosas. Desafortunadamente, los
coronavirus no solo afectan el tracto respiratorio sino que también tienen un efecto
en otros sistemas; incluyendo el sistema nervioso central, el sistema
cardiovascular, el sistema musculoesquelético, el sistema gastrointestinal y el
sistema nefrourinario.s

Aunque los efectos a largo plazo aiun no se han entendido completamente debido
a su corta historia de casi 14 meses, los pacientes con COVID-19 pueden tener
posibles efectos secundarios a largo plazo en el sistema musculoesquelético
como: debilidad muscular, disminucién de la masa muscular y miopatias, que
pueden estar relacionadas directa o indirectamente con la infeccion por

coronavirus.

INCIDENCIA

La incidencia de la miopatia y polineuropatia del enfermo critico es variable y
oscila entre 50 y 80%, dependiendo fundamentalmente de los criterios en los
diagnoésticos utilizados. La debilidad muscular por inmovilidad post-UCI es el factor
gue mas afecta la calidad de vida de estos pacientes y el que tarda mas en

recuperarse. La funcién pulmonar se suele recuperar en el primer afio después del
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ingreso; pero la debilidad muscular y la polineuropatia puede durar hasta 5 afos.
Los sintomas son mas graves segun la duracion del ingreso en la UCI, la
gravedad del proceso, las comorbilidades previas y si se ha precisado uso de

corticoides sistémicos. 7

Las necropsias practicadas en pacientes con COVID-19 muestran afectaciones
graves en los pulmones y el corazén (miocarditis, vasculitis y necrosis de células
miocéardicas), el higado y la vesicula biliar se encuentran degenerados con
necrosis focal e infiltrados con neutréfilos.s. Lo mismo sucede en los glomérulos y
los tdbulos renales, donde se hallan microtrombos y focos fibréticos en el
intersticio renal. En el cerebro existe hiperemia cerebral y edema con
degeneracion de células cerebrales.

La polineuropatia del paciente critico (PPC) es una degeneracion axonal primaria
de fibras motrices y sensitivas que se acompafia de degeneracion de las fibras
musculares como resultado de la denervacion aguda que sufren dichas fibras del
musculo estriado. Ocurre en pacientes criticos, especialmente los que contraen
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y sepsis grave con sindrome
de disfuncién multiorganica (SDMO). Generalmente, la PPC coexiste con la
miopatia del paciente critico, por lo que en la actualidad muchos autores lo

denominan polineuromiopatia del paciente critico (PNMPC). o
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ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia precisa no se conoce del todo. Desde el trabajo de Zochodne et
al 1987, realizado en 19 pacientes con PNMPC, se concluyé que no se debe a un
déficit especifico vitaminico o nutricional. 10

En el trabajo de Garnacho et al en 2001, una cohorte de 73 pacientes criticos con
sepsis grave y ventilacibon mecanica durante mas de 10 dias, se evaluaron los
factores de riesgo asociados a la PNMPC. Mediante un andlisis multivariado, los
factores independientes para el desarrollo de PNMPC fueron la hiperosmolaridad,
el empleo de nutricion parenteral, el uso de bloqueadores neuromusculares y fallo
neurologico (definido como una puntuacion en la escala de coma de Glasgow
[GCS] < 10), mientras que el empleo de técnicas de depuracién extrarrenal era un
factor protector. Autores como Waldhausen y Marino habian postulado la posible

asociacion entre la PNMPC y el empleo de nutricion por via parenteral.

FISIOPATOLOGIA

Muchos autores sugieren que el dafno neuromuscular en el caso de la
polineuropatia es secundario a alteraciones en la microcirculacién, debido a la
elevacion de citocinas en el curso de procesos sépticos o hiperglucemia entre
otros factores, lo que promueve un aumento en la permeabilidad endotelial y
edema endoneural, produciendo hipoxemia y deplecion de energia, asi como
extravasacion de leucocitos activados y factores neurotdxicos.11

En el caso de la miopatia se ha identificado un aumento en la protedlisis por la via
de calpainas y ubiquitina-proteasoma, reguladas a la alza por citocinas

proinflamatorias y apoptosis.
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Las alteraciones en la morfologia histologica en la biopsia muscular son llamadas
“miopatia cuadripléjica aguda”,la que se divide en tres subtipos:

» Miopatia caquéctica no necrotizante difusa: Con variacion anormal del

tamano de las fibras musculares, atrofia predominantemente de fibras tipo

II, nucleos internalizados, degeneracién grasa de las fibras musculares y

fibrosis.

*» Miopatia de filamentos gruesos: Con una pérdida selectiva de miosina,

evidenciada solo mediante microscopia electronica.

» Miopatia necrotizante aguda: La cual se acompafa de necrosis
prominente con vacuolizacién y fagocitosis de las fibras musculares visible

a la microscopia 6ptica como lesiones escasas, difusas o masivas. 12

CUADRO CLINICO

La polineuropatia y miopatia comparten el signo clinico de debilidad, manifestada
por cuadriparesia usualmente flaccida y simétrica. Otros signos clinicos incluyen la
reduccion y/o ausencia de reflejos tendinosos profundos. 13 Los pacientes con
polineuropatia pueden mostrar pérdida distal de la sensibilidad al dolor,
temperatura y vibracion. Aunque los musculos faciales son usualmente
respetados, puede presentarse debilidad de éstos. El involucramiento de nervios
frénicos, musculos intercostales y otros musculos respiratorios accesorios; asi
como: la atrofia y disfunciéon contractil del diafragma, han sido descritos como

causa de retraso en destete ventilatorio, pudiendo iniciarse la atrofia incluso a las

14



18 hrs de iniciada la ventilacién mecanica. Por otra parte, aunque la caracteristica
principal de la PEC es ser una neuropatia periférica, el sistema nervioso central
también es frecuentemente afectado como forma reactiva a la enfermedad critica,

manifestandose de forma temprana como una encefalopatia difusa inespecifica.

DIAGNOSTICO

Existen multiples herramientas que nos ayudan a sospechar o confirmar el
diagnéstico.

Se puede realizar clinicamente mediante un examen neurolégico que evalla la
fuerza en los grupos de musculos proximales, medianos y distales de cada
extremidad.

Usando la escala del Medical Research Council (MRC) en un paciente
criticamente enfermo, un puntaje total de menos de 48 o un puntaje promedio de 4
para el cual no hay otra causa aparente de debilidad, da soporte al diagnostico, su
limitante es que esta escala no es informativa sobre la etiologia de la debilidad. 13
Existen algunos inconvenietes para el uso de esta escala, entre ellas es que su
uso requiere que los pacientes estén lo suficientemente alertas para cooperar con
el examen; un requisito que el 75% de pacientes no cumplen debido a
encefalopatia, efectos de la sedacion o paralisis secundaria al uso de
bloqueadores neuromusculares. Ademas de que existe variacion en la percepciéon
entre observadores cuando se usa la puntuacion MRC esto aunado a la falta de
conocimiento sobre el estado neuromuscular prehospitalario o las fluctuaciones

debidas al delirio, también pueden confundir el examen, por lo que para realizar
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una evaluacion integral de la fuerza puede llevar tiempo, especialmente en
pacientes semicooperatorios.

Se ha propuesto el uso de la prueba de fuerza de agarre, la cual consiste en
evaluar la fuerza que ejerce la mano del paciente. Aunque no es una prueba
cuantitativa, si es una prueba simple y rapida para el diagnéstico, ya que es
aproximadamente un 80% sensible y especifica para el diagndstico, aunque sus
limitaciones son similares a las pruebas de fuerza MRC por lo que se requiere de
un paciente cooperador y tampoco proporciona informacion sobre la etiologia. 14
Utilizando la clasificacibon MRC como estandar de oro y la prueba tiene valor
prondstico, ya que se ha demostrado que la fuerza de agarre esta inversamente
asociada con la mortalidad .

La electromiografia (EMG) y estudios de conduccién nerviosa (ECN) confirman el
diagnéstico de la miopatia y polineuropatia; ademas de que pueden descartar
otros diagnésticos; sin embargo, el funcionamiento de ECN en pacientes en la UCI
puede verse obstaculizado por edema, interferencia eléctrica o cables de
estimulacion externos.

La informacién de la EMG es muy limitada a menos que el paciente sea capaz de
contraer voluntariamente sus musculos y puede estar contraindicado en el
contexto de una coagulopatia.

Los potenciales de accién muscular (PAM) se reducen considerablemente en
miopatia y polineuropatia. La duracion de las PAM se prolonga en la miopatia,
hallazgo que se correlaciona con la conduccion de impulsos eléctricos a lo largo
de la fibra muscular, lo que apoya la teoria de la inexcitabilidad muscular por

canalopatia sédica como mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad. 15
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Los potenciales de accidbn de los nervios sensoriales se reducen en la
polineuropatia, pero se conservan en la miopatia. En la EMG, se puede observar
una actividad espontdnea anormal en reposo en la miopatia y polineuropatia,
aunque los pacientes con polineuropatia suelen tener un reclutamiento reducido y
unidades motoras grandes y prolongadas, mientras que los pacientes con
miopatia suelen tener un reclutamiento rapido y unidades motoras cortas. Sin
embargo, los hallazgos electrofisiolégicos son mixtos en la mayoria de los casos
en los que estan presentes tanto como la miopatia y polineuropatia. Debido a que
un estudio completo de EMG / ECN requiere tiempo, experiencia y gastos, ha
habido interés en desarrollar un estudio de ECN abreviado que pueda hacer un
diagndéstico preciso.

Se ha demostrado que la prueba del nervio peroneo, en la que sélo se estimula y
registra el nervio peroneo en el extensor corto del primer dedo de la mano, es
100% sensible, pero soélo alrededor del 80% especifica para el diagnostico de
ACIUA en comparacion con una EMG / NCS completa.

La estimulacion muscular directa, en la que el musculo se contrae cuando se
estimula en polineuropatia (porque el impulso pasa por alto el nervio afectado)
pero no en miopatia (porque el muasculo es inexcitable). Este estudio requiere
experiencia y capacitacion adicional; y puede ser dificil de realizar e interpretar en
el entorno y la poblacién de la UCI. 16

Esta demostrado que la atrofia muscular y la pérdida de la arquitectura en la
ecografia muscular se correlacionan con la necrosis de las miofibras en la biopsia,
aunque se necesitan mas investigaciones para determinar las medidas de

ultrasonido que predicen con fiabilidad clinica y los hallazgos patoldgicos.
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TRATAMIENTO

Desafortunadamente, no existe un tratamiento farmacologico especifico para la
miopatia y Polineuropatia; el tratamiento consiste en medidas de soporte y control
de los sintomas. La inmunoglobulina intravenosa (IglV), la terapia antioxidante, la
hormona del crecimiento y la testosterona no han mostrado ningun beneficio. La
atencién de apoyo, en particular la fisioterapia temprana, es el pilar de la terapia.
Es importante la profilaxis de la trombosis venosa profunda y la prevencion de las
Ulceras por decubito. Se recomienda una terapia con antibidticos agresivos en
casos de sepsis. Debido a que el papel de los esteroides y los agentes
bloqueadores neuromusculares aun no esta claro, el uso de estos medicamentos
con moderacién puede ayudar a prevenir la CIP / CIM.17

Se sugiere realizar las siguiente intervenciones en los pacientes gravemente
enfermos en las Unidades de Cuidado Intensivos. La seguridad, la viabilidad y los
beneficios de la rehabilitacién y movilizacion tempranas de los pacientes en estado
critico son bien reconocidos. La movilizacion precoz de los pacientes de la UCI
aumenta la fuerza muscular, reduce la duracién de la ventilacion mecénica. En
nuestro hospital rehabilitamos a los pacientes siempre con los parametros de

seguridad para la movilizacion de pacientes con ventilacibn mecanica. 1s
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MARCO TEORICO

JUSTIFICACION

En la Unidad de Cuidados Intensivos COVID se recibe una gran cantidad de
pacientes que ingresan con el diagnéstico de Neumonia por SARS-CoV-2 y
Sindrome de Distres Respiratorio del Adulto (SDRA) que son sometidos a
ventilacion mecéanica prolongada.

Durante la evolucién de la enfermedad algunos pacientes ameritan intubacion
orotraqueal y posteriormente ventilacion mecanica prolongada hasta que la
inflamacion del parénquima pulmonar disminuya y sea posible extubar al enfermo
critico.

Como se expuso en la referencia tedrica existen farmacos que son necesarios
para mantener a los pacientes en sincronia con la ventilacion mecénica como los
sedantes y bloqueadores neuromusculares; ademas de que algunos de estos
farmacos son pilares indispensables en el tratamiento de la neumonia por SARS-
CoV-2.

El Identificar los farmacos que desencadenan o precipitan la aparicion de la
polineuropatia y miopatia retoma gran importancia ya que la reduccién de las
dosis o numero de dias de uso podria evitar la aparicion de complicaciones que

comprometen la calidad de vida del paciente a corto plazo y largo plazo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Sera que existe relacion en la duracién del apoyo mecanico y la severidad de la

polineuropatia y miopatia en el paciente critico con COVID-19?

HIPOTESIS

= Existe relacion entre el tiempo de la ventilacion mecanica y la severidad de

la polineuropatia y miopatia en el paciente critico con COVID-19

» Los farmacos utilizados perpetuan la severidad de polineuropatia y miopatia

en el paciente critico con COVID-19.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores de riesgo para perpetuar la miopatia y polineuropatia.
Describir cual es el patron predominante de afeccion en la polineuropatia

(desmielinizacion o degeneracion axonal).

OBJETIVO SECUNDARIO

Conocer los hallazgos electroneuro-miograficos en pacientes con miopatia y

polineuropatia con COVID-19.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO:

Cohorte retrolectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO:

Pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos COVID del Hospital
Espafiol de México, con el diagndéstico de Neumonia por SARS-CoV-2 y Sindrome
de Distres Respiratorio del Adulto (SDRA) que son sometidos a ventilacion
mecanica prolongada, en el periodo comprendido de Marzo de 2020 a Agosto de

2020 que cumplan con los criterios de inclusion.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Se incluyeron en el estudio a 10 pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion durante el periodo comprendido en el estudio.

CRITERIOS:

CRITERIOS DE INCLUSION:
» Pacientes con SDRA que se lograron extubar.
» Pacientes con traqueostomia por intubacion prolongada.
» Pacientes que cuenten con estudio de electromiografia.
» Pacientes que cuenten con estudio de velocidades de conduccion nerviosa.
» Mayores de 18 afios de edad.

=  Género indistinto.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:
= Aguellos que no cumplan los criterios de inclusion.
= Pacientes con diagndéstico de polineuromiopatia de etiologia distinta a la

relacionada con ventilacion mecanica prolongada.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
= Pacientes con potenciales evocados y electromiografia con resultado del

estudio como normal.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Demogréficas:

Edad y sexo.

Independiente:
Uso de farmacos como esteroides, blogqueadores neuromusculares,

benzodiacepinas y opioides.

Dependiente:
Hallazgos de potenciales evocados y electromiograficos en parametros de

latencias, amplitudes, velocidades de neuroconduccién y miografia.
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Nombre Tipo Definiciéon conceptual Definiciéon Operacional Escalade | b, smetros
medicion
o Es el intervalo de tiempo Numero de afios cumplidos -
Cuantitativa ) ] ) ) Anos
_ estimado o calculado entre el manifestado por el paciente Discreta )
numeérica ) _ o ) cumplidos
dia, mes, y afio de nacimiento. durante la entrevista.
Edad
o Es el intervalo de tiempo Numero de afios cumplidos _
Cualitativa ) ; ) Nominal Mas de 18
o estimado o calculado entre el manifestado por el paciente o
categorica ) _ o ) politémica anos
dia, mes, y afio de nacimiento. durante la entrevista.
Caracteristicas genéticas, _
o= Lo o El manifestado por el ) .
Cualitativa hormonales y fisiolégicas que ) Nominal | Masculinoy
Sexo . ) ) paciente durante la . )
categorica diferencian a los seres . dicotomica | Femenino
) entrevista.
humanos en hombre y mujer.
Nombre Tipo Definicién conceptual Def|n|(_:|on Esca_la_ ple Pardmetros
Operacional medicion
Tiempo de Es el intervalo de tiempo Numero de afos de Afos de
evolucion de | Cuantitativa estimado desde el diagnéstico de Diabetes O ; diagndstico de
iscreta
Diabetes numerica diagndstico de Diabetes Mellitus por el paciente Diabetes
Mellitus Mellitus. durante la entrevista. Mellitus
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Escala de

Nombre Tipo Definicion conceptual Definicion Operacional medicion Parametros
Dolor urente de predominio
distal en las cuatro Sintomatologia clinica
_ ] o extremidades o correspondiente a ) _
Sintomatologia | Cualitativa _ o _ o Nominal Si
o o extremidades inferiores, polineuropatia diabética o
clinica categorica ' ] _ . dicotomica No
parestesias en calcetin o referida por el paciente
guante acompafiado o no de | en la entrevista médica.
debilidad muscular.
La presencia de sintomas Afeccion
_ ] o y/o signos de disfuncion electroneurogréfica de )
Polineuropatia | Cualitativa _ . _ N Nominal Axonal o
. . nerviosa periférica en las | tres nervios sensitivos o . o
diabética categorica dicotdmica | desmielinizante

personas con diabetes tras

haber excluido otras causas.

motores de forma

simétrica.
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Definiciéon

Escala de

Nombre Tipo Definicion Operacional . Parametros
conceptual medicion
Nervio peroneo
superficial 5-
17.6mV*
Nervio peroneo
Es la altura del
_ _ profundo 3.2-
potencial. Indica la
o _ _ _ 5.6mV*
Cuantitativa cantidad de fibras Se mide desde la linea :
_ _ _ N Nervio sural 5-30
. numeérica y musculares de base al pico negativo Milivolts
Amplitud ] _ _ _ mV*
de razén despolarizadas y por 0 de pico negativo a (mV) _
) ) _ -~ Nervio tibial 4.1-
continua tanto la cantidad de pico positivo.
15.9mV*

fibras nerviosas

excitadas.

Nervio cubital

sensorial 15-50mV*

Nervio cubital motor
2.34- 10mV*

*Kimura y Delisa




Nombre Tipo Definicion conceptual Definicion Operacional Esca]q Eje Parametro
medicion S
Mide el tiempo que tarda )
o ] Es el tiempo que
Cuantitativa | el estimulo en recorrer el
. _ transcurre desde que se -
_ numéricay | nervio desde el punto del _ ) Milisegundos .
Latencia ] ) aplica el estimulo hasta Ver abajo
de razén estimulo hasta el punto _ _ (ms)
_ _ el comienzo del potencial
continua de deteccion en el
] evocado motor.
musculo.
. S Definicion Escala de .
Nombre Tipo Definicion conceptual Operacional medicion Parametros
Nervio peroneo
_ _ Es el tiempo que superficial 2.4-
Mide el tiempo que
] transcurre desde 4.7ms*
tarda el estimulo en _ :
. _ que se aplica el Nervio peroneo
) Cuantitativa recorrer el nervio desde ] -
Latencia . _ estimulo en un Milisegundos | profundo 3.7-5.5ms*
_ numerica y de el punto distal del _ _ i
distal ] _ ) punto distal al nervio (ms) Nervio sural 3-4ms*
razon continua | estimulo hasta el punto .
y hasta el comienzo Nervio tibial 3.9-
de deteccion en el _
) del potencial 4.3ms*
musculo.
evocado motor. Nervio cubital motor
(mufieca) 2.7-3.4ms*
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Escala de

Nombre Tipo Definicion conceptual | Definicion Operacional o Parametros
medicion
Nervio
peroneo
profundo
(debajo de
_ rodilla) 10.7-
' . Es el tiempo que
Mide el tiempo que tarda 12.9ms*
o . transcurre desde que se —
Cuantitativa | el estimulo en recorrer el . ) Nervio tibial
_ . _ aplica el estimulo en un N
Latencia numerica y nervio desde el punto _ _ Milisegundos (hueco
_ ) _ ) punto proximal al nervio )
proximal de razdn distal del estimulo hasta ) (ms) popliteo)
_ y hasta el comienzo del
continua | el punto de deteccion en 12.05-13.5ms*

el musculo.

potencial evocado

motor.

Nervio cubital
motor (en
codo) 5.5-

7.4ms*
*Kimura y

Delisa
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Nombre Tipo Definicion Definicion Operacional Escqlq fje Parametros
conceptual medicion
Miembros
o o Se calcula la resta de la _
Cuantitativa Nos indica las _ _ superiores
_ . o latencia proximal menos
Velocidad de numéricay | caracteristicas de las _ Metros/segundo >50m/s
. ] _ y la distal, entre la :
neuroconduccion de razon fibras de conduccion ) ) (m/s) Miembros
_ . distancia que hay entre o
continua rapidas motoras. inferiores
ambos puntos.
>40m/s
Por medio de una Nervio tibial
Es la respuesta estimulacion 48.0-56.6m/s*
motora tardia de supramaxima se Nervio peroneo
o potencial de accion obtienen una serie de 46.5-56.0m/s*
_ Cuantitativa
Latencia de . motor compuesto, respuestas, de las N
] numerica y . o Milisegundos
Respuesta tardia ; resultante de cuales se mide el inicio
de razdn (ms) _ _
F . descarga retrograda de la respuesta con la Nervio cubital
continua

de las neuronas
motoras con actividad

antidromica.

primera deflexion mas
proximal después del
intervalo de aparicion de
la onda M.

27.5-33.5m/s*

*Delisa
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Definicién

. L . Escal .
Nombre Tipo Definicion Operacional scaia gje Parametros
conceptual medicioén
Por medio de una Nervio tibial
estimulacién supramaxima se 80-90%
Frecuencia de | Cuantitativa N obtienen una serie de Nervio
. . Cuantifica la )
evocacion de | numéricay o respuestas, de las cuales se | Porcentaje de | peroneo 30-
) excitabilidad de la ) .
Respuesta de razon comparan morfologias evocacion (%) 40%
) _ neurona motora o _ : :
tardia F continua distintas para considerar la Nervio cubital
estimulacion de diferentes 80-90%
motoneuronas. *Katirji
Cuantifica cambios | Patrdn cronico neuropatico
en duracion, axonal con duracion, amplitud
amplitud y fases y numero de fases
en la morfologia | incrementadas, con activacion
_ ] Cualitativa en insercion, normal y reclutamiento Nominal Si
Miografia L. L , .. Y
categorica reposoy disminuido. Patron crénico dicotdmica No

reclutamiento del

potencial de

accion de unidad

motora.

neuropatico desmielinizante
con duracién, amplitud, fases,
activacién normal y

reclutamiento disminuido.




PROCEDIMIENTOS

Previa autorizacioén del Comité Local de Etica en Investigacion se hizo la seleccion
de pacientes realizando la verificacion de los pacientes que se ajustaron a los
criterios de inclusion en el Hospital Espafiol de México. Se realiz6 una base de
datos, se analizé y se archivd la informacion obtenida de cada paciente
respetando la confidencialidad de los datos. Posteriormente se procedio a realizar

el andlisis de los datos obtenidos por parte del investigador y el asesor.

ANALISIS ESTADISTICO

Recoleccion de datos:
Las cuantificaciones de los datos, se registraron en una base de datos de

electronica.

Organizacién de datos:
Los datos se registraron en una hoja de Microsoft Excel para su rapida

identificacion de casos especiales.

Presentacion de datos:

La presentacion de los datos se realizé estadisticamente de manera descriptiva y

con graficas.
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ANALISIS DE LA INFORMACION

Para el analisis de los resultados se calculé la frecuencia y porcentaje de las
variables nominales y media con desviacion estandar para las variables
cuantitativas continuas de razén. Se utilizé la prueba de correlacion de Pearson
para variables paramétricas cuantitativas y la prueba de correlacién de Speaman
para las variables no paramétricas cuantitativas. El analisis estadistico se realizara

con el programa SPSS.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se contempla de acuerdo con los lineamientos éticos de la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre de 1975. 352 Asamblea Médica
Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong
Kong, septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre
1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de
Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Corea 2008 y a lo establecido en el Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud en sus articulos 17,
100 y 101. Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud, la investigacién se clasifica como: “Sin riesgo”.

31



Una vez aprobada la investigacion por el Comité Local de Etica en Investigacion
del Hospital Espafiol de México, no fue necesario obtener consentimiento
informado ya que no se realizara ninguna intervencion. El estudio seré realizado
por profesionales de la salud, con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del paciente, bajo la responsabilidad de la institucién que cuenta con los
recursos humanos y materiales necesarios para que garanticen su bienestar.
Prevaleciendo siempre el criterio de respeto a la dignidad y proteccion de sus
derechos.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

Recursos humanos:
o Investigador principal.
o Asesores expertos.

o Meédicos adscritos al servicio de medicina critica.

Recursos fisicos:
o Expediente fisico y electronico.

o Papeleria.

o

Computadora.

O

Impresora.

o Software para andlisis estadistico.

Recursos financieros:
o Recursos propios del investigador principal.

o Recursos del Hospital Espafiol de México.
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RESULTADOS

Se evalu6 a 10 pacientes, la media de edad fue de 60.6 afios (rango 35-77 afios).
La muestra incluyé a 8 hombres (80.0%) y 2 mujeres (20.0%). Y la duracion media
en dias de la ventilacion mecanica fue de 45.1 dias (rango 16-64 dias). El 40% de
los pacientes se re-intub6 al menos en una ocasion por fallo relacionado a
miopatia y polineuropatia, con una media de .9 reintubaciones, (rango de 1-4), el
paciente que se reintubd en 4 ocasiones evitd la tragueostomia y fue egresado
vivo. El 100% de los pacientes cursaron con diagnostico de SDRA y tuvieron algun
tipo de bloqueador neuromuscular. La frecuencia de sintomas como la debilidad
de por lo menos alguna de las 4 extremidades estuvo presente en el 100% de los
pacientes. La frecuencia de presencia de traqueostomias fue en 6 pacientes
(60.0%). La frecuencia de presencia de gastrostomia fue en 4 pacientes (40.0%).
Un total de 6 pacientes tenia antecedente de Diabetes Mellitus (60.0%), este
antecedente predisponia a que la miopatia y polineuropatia fuera severa, los
hallazgos en las neuroconducciones se encuentran en las tablas I, II, lIl.

Todos los pacientes del estudio cursaron con uso de esteroides por mas de 15
dias hiperglicemia en algin momento de su internamiento, para la cual fue tratada
con insulina. El uso de terapia de sustitucion renal en 2 de los pacientes tuvo una

mortalidad del 100%.

En cuanto al grado de severidad de la electromiografia de diafragma el 50% fue

reportado como severo y el otro 50% fue reportado como moderado. La
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electromiografia de las 4 extremidades fue reportada como anormal en los 10

pacientes del estudio (100.0%).

El diagnoéstico mas frecuente fue la polineuropatia sensorial y motora de tipo
degeneracion axonal en 8 pacientes (80.0%), seguido de la polineuropatia
sensorial y motora del tipo degeneraciéon axonal con desmielinizacion en 2
pacientes (20%).

Tabla | . Velocidad de neuroconduccion en nervios motores (n=10)

Parametro Ausente Media Desviacion
estandar

VCN NT*D** 9.1% 36.7m/s 12.72
VCN NT*I** 12.7% 35.54m/s 14.9

VCN NP*I** 19.1% 33.35m/s 16.49
VCN NP*D** 19.1% 33.03m/s 16.70
VCN NC*I** 2.7% 48.76m/s 9.97

VCN NC*D** 2.7% 48.75mls 10.32

*VCN velocidad de neuroconduccion, NT* nervio tibial, NP* nervio peroneo, NC*

nervio cubital. **Derecho (D) e izquierdo (I).
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Tabla Il. Amplitud de nervios sensoriales y motores (n=10)

Parametro | Ausente Media Desviacion estandar
NT*I** 12.7% 2.55mV 1.89
NT*D** 9.1% 2.66mV 1.87
NP*|** 19.1% 1.83 mV 1.50
NP*D** 19.1% 2.08mV 1.79
NPS*|** 73.6% 1.30 pVv 2.54
NPS*D** 7% 1.56 pv 2.90
NS*I** 62.7% 2.08 pVv 4.45
NS*D** 62.7% 2.77uV 4.27
NCM*I** 2.7% 4.56mV 2.18
NCM*D** 2.7% 4.54mV 2.28
NCS*I** 32.7% 7.57 pv 6.86
NCS*D** 30.4% 7.20 pv 6.09

NT* nervio tibial, peroneo supefficial, NP* peroneo profundo, NPS* peroneo
superficial, NS* nervio sural, NC* nervio cubital motor, NCS* nervio cubital

sensorial. **Derecho (D) e izquierdo (l).

Tablalll. Latencia pico en nervios sensoriales (n=10)

Parametro | Ausente Maximo Desviacion estandar
LPNP*I** 73.6% 5.28ms 1.55
LPNP*D** 70% 5.32ms 1.64
LPNS*** 62.7% 5.47ms 1.66
LPNS*D** 62.7% 5.58ms 1.99
LPNC*I** 32.7% 5.20ms 1.77
LPNC*D** 30.4% 6.45ms 1.80

LPNP* latencia pico de nervio peroneo, LPNS™ latencia pico de nervio sural
LPNC"* latencia pico de nervio cubital. *Derecha (D) e izquierda (1).



DISCUSION

Existen pocos estudios que estudian la polineuropatia y miopatia en pacientes
criticos con COVID-19.

La polineuropatia en el paciente critico con covid es axonal sensorial y motora
simétrica que afecta principalmente los musculos respiratorios y las extremidades;
asi como los nervios sensoriales y autbnomos. Se caracteriza por debilidad de los
musculos distales con pérdida sensorial. En cambio, la miopatia difusa se
manifiesta como debilidad de los musculos respiratorios y de las extremidades con
preservacion sensorial.

Se encontré que el nervio mas afectado fue el frenico, ausente en el 70% de la
poblacion. El cual arrojé una correlacion positiva r=>0.5; p<0.001 para la afeccion
de todos los nervios de forma simétrica y de predominio en velocidades de
neuroconduccion para miembros superiores contra los inferiores.

Existe una correlacion positiva fuerte r=>0.5 p<0,001 para la afeccién de todos los
nervios estudiados de forma simétrica y para un predomionio de afeccién en
velocidades de neuroconduccion para miembros inferiores contra los superiores
en el grupo de estudio.

En cuanto al prondstico resulta en un peor estado funcional con mayor limitacion
en las actividades de la vida diaria, disminucion en la capacidad de la marcha y
mala calidad de vida, estas alteraciones neuromusculares pueden persistir durante
al menos 5 afnos. Estas complicaciones neuromusculares se pueden mitigar con la
prevencion de la hiperglucemia y la limitacion del uso de corticosteroides y

bloqueo neuromuscular durante la enfermedad critica. Ensayos aleatorizados de
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rehabilitacion fisica y movilidad. en la UCI han demostrado una reduccién de la

debilidad muscular.

En cuanto al patron miogréfico se encontré anormal en la mayoria de los pacientes
y se encontré una correlacién positiva fuerte 0 < r <0.5; p <0.005 entre mayor
tiempo de uso de blogueador neuromuscular (>36 horas) con la aparicién de
patrén neuropético.

En este protocolo se obtuvo con mayor frecuencia la presencia de respuestas

motoras tardias F a diferencia de otras entidades en las que esta ausente por

ejemplo en neuropatia por Diabetes Mellitus.
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CONCLUSIONES

La base del tratamiento utilizada contra el COVID-19 (esteroides, bloqueo
neuromuscular y sedantes) predispone al paciente a presentar con mayor faciliad
y mayor severidad polineuropatia y miopatia. La lesién renal aguda y la terapia de
sustitucion renal aumenta la tasa de mortaliad.

Las manifestaciones clinicas corresponden a las alteraciones en los estudios de
diagndstico, ademas se consideré a la afecciébn axonal o desmielinizante como
sucesos independientes.

La electromiografia del diafragma en mas del 50% de los casos fue catalogada
con un patron neuropatico severo. La prevalencia de las respuestas motoras
tardias F es un hallazgo interesante ya que es completamente diferente a otros
patrones que encontramos en otro tipo de neuropatias. El patrén predominante de
afeccion en la Polineuropatia fue el sensorial y motor de tipo degeneracion axonal
mas severo en miembros inferiores. Una de las desventajas del presente estudio
fue el tamafio de muestra, por lo que se requieren mas estudios retrolectivos e
incluso prolectivos para dar seguimiento y correlacionar los resultados

encontrados en este estudio.
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