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| Resumen

Titulo. Severidad de la enfermedad COVID-19 y afectaciones en estudios electroneuromiograficos, un estudio de

relacion

Introduccion. En diciembre de 2019 fue descrita la enfermedad COVID-19, cuadro similar a la neumonia cuyo
agente causal es el virus SARS-CoV-2. En la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte del Instituto
Mexicano del Seguro Social previamente fueron realizados estudios de investigacién donde se corroboré la
afectacion del sistema nervioso periférico y sistema nervioso autbnomo en pacientes con antecedente de COVID-
19; quedando como interrogante si la relacion de la severidad del cuadro tenia impacto sobre el desarrollo de

padecimientos neuroldgicos periféricos, punto de partida para este trabajo.

Objetivo. Establecer el grado de relacion entre la severidad de la enfermedad COVID-19 y las afectaciones en

estudios electroneuromiograficos de pacientes que acuden a un hospital de referencia.

Material y Métodos. Estudio clinico, retrolectivo, transversal, observacional; cuya poblacion de estudio fueron los

pacientes atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte; de julio del 2020 a abril del 2021

Resultados. De los 170 pacientes del estudio, 71.17% correspondieron al sexo masculino y 28.82% al femenino;
con edad promedio de 48 afios; predominando el subgrupo de pacientes con clasificacién clinica grave con el
68.23%. Respecto a la correlacién de Spearman se obtuvieron valores menores a 0.5 en todos los parametros
analizados respecto a clasificacién de severidad. Se encontrd diferencia significativa en promedio de nervios
motores y sensoriales no evocados, nervios motores con afectacion en latencia, amplitud y velocidad de

neuroconduccion, y de misculos afectados respecto a clasificacion critica.

Conclusiones. No se encontrd correlacion entre la severidad de la enfermedad COVID-19 y los hallazgos
electroneuromiograficos de los pacientes evaluados; sin embargo, se encontré diferencia significativa entre
alteraciones electroneuromiograficas y el subgrupo de pacientes de clasificacion critica, en comparacion con los

demas grupos de severidad.



Il Antecedentes

Definicién

En diciembre de 2019, muchos casos de enfermedad similar a la neumonia de etiologia desconocida fueron
reportados en la provincia de Wuhan, en la regiéon China de Hubei. Lograndose el aislamiento del agente causal
en enero del 2020 e identificAndose el mismo como un nuevo tipo de coronavirus (un virus de RNA, denominado
actualmente como SARS-CoV-2) que no se habia identificado previamente en humanos. Siendo denominada la
enfermedad que causa dicho virus como COVID-19 (acrénimo del inglés coronavirus disease y 19 por el afio donde
tuvo parte la identificacién del primer caso); y declarada pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud en
marzo de 2020. (1) (2)

Epidemiologia

A continuacién, se expone un breve resumen del panorama mundial de la pandemia por COVID-19 reportado por
la Organizacién Panamericana de la Salud y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS): Desde el informe de los
primeros casos de COVID-19 hasta el dia 13 de abril del 2021, fueron notificados 136.115.434 casos acumulados
confirmados de COVID-19, incluidas 2.936.916 defunciones en todo el mundo, de los cuales 43% de los casos y

48% de las defunciones fueron en la regién de las Américas. (3)

En relacion a nuestro pais los datos de la Subsecretaria de Prevencion y Promocién de la Salud reportaron al dia
12 de abril del 2021:

-Confirmacién de 2,281,840 casos totales y 209,702 defunciones totales por COVID-19; con una tasa de incidencia
de casos acumulados de 1769.2 por cada 100,000 habitantes.

-La distribucidn por sexo en los casos confirmados tuvo predomino del sexo masculino (50.1%); con una mediana
de edad en general es de 43 afios.

-En relacion a los casos acumulados por entidad de residencia, las 10 primeras entidades que acumularon el
mayor nimero de casos fueron: Ciudad de México, Estado de México, Guanajuato, Nuevo Ledn, Jalisco, Puebla,
Sonora, Coahuila, Querétaro y Tabasco, que en conjunto conformaron cerca de dos tercios (68%) de todos los
casos acumulados registrados en dicho periodo; reportandose a la Ciudad de México con el registro de la mayor
parte de los casos acumulados del pais, representando el 27% (621,687 casos) de todos los casos registrados por

entidad de residencia. (4)

Factores de riesgo

Existen multiples factores de riesgo asociados a resultados clinicos deficientes en pacientes con dicha patologia,
entre los cuales se incluyen: La edad avanzada, el sexo masculino; ciertas comorbilidades como lo son las
enfermedades cardiovasculares (enfermedad coronaria, hipertensién arterial), enfermedades cerebrovasculares,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, obesidad, diabetes, enfermedad renal crénica, cancer (especialmente
neoplasias hematoldgicas, cancer de pulmoén y enfermedad metastasica); asi como algunos parametros que
pueden ser identificados mediante estudios de laboratorio: niveles elevados de AST, ALT, ferritina sérica, tiempo

de protrombina, hipercoagulabilidad, elevacion del marcador de formacion y degradacion de fibrina reticulada
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[dimero D] a valores> 0,5 ug / mly > 1 ug / mL, elevacién de niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) (valores>
245 U/L) y linfopenia coligados con el desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y con un peor
pronéstico. (5) (6) (7)

Patogenia y manifestaciones clinicas

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente de persona a persona, via respiratoria por las gotas que se propagan
comunmente al toser o estornudar. El contacto directo con pacientes infectados; la transmisién fecal-oral o; en
cierta medida, con superficies, también puede propiciar su transmisién debido a la capacidad de las particulas
virales de permanecer viables durante un periodo de tiempo que tiene relacion estrecha con el tipo de material de
la superficie. (8)

El periodo de incubacion de la COVID-19 se ha estimado en aproximadamente 2-14 dias, siendo su transmision
posible incluso cuando los pacientes son asintomaticos o presentan sélo sintomas minimos. El SARS-CoV-2,
cuenta con proteinas triméricas transmembrana que facilitan la union y fusion de la particula viral a la superficie de
la membrana celular de la célula huésped; teniendo lugar esta union en el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECAZ2), receptor altamente expresado en células epiteliales pulmonares, asi como en otros tejidos.
Especificamente, la proteina S es responsable de la unién al receptor ECA2, empleando serina 2 de la proteasa
transmembrana de la célula huésped (TMPRSS2) que escinde ECA2, promoviendo asi la fusibn SARS-CoV-2 con
la célula epitelial. (5) (9)

Las manifestaciones clinicas comunes de la COVID-19 son las que implican el sistema respiratorio, pudiendo
desarrollarse desde sintomas leves hasta un cuadro de dificultad respiratoria aguda grave. (7)

En relacion con la descripcion hecha por algunos autores se puede caracterizar la enfermedad en ciertas etapas
de desarrollo, las cuales varian entre cada paciente. Se describe asi una primera etapa, la etapa viral donde los
sintomas constituyentes, como tos y fiebre, tienen lugar en las vias respiratorias superiores ya que el virus infecta
las células epiteliales del tracto respiratorio.

En caso de que el paciente progrese a una etapa posterior, tiene lugar un deterioro progresivo de la dificultad para
respirar que se manifiesta con una duracion media de 12 dias. Investigaciones recientes indican que el desarrollo
de la enfermedad grave se caracteriza por una respuesta inmune con niveles altos de citocinas proinflamatorias,
como la IL-6, IL-10, el TNF-q, la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP1), el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) y la proteina inflamatoria de macréfagos (MIP). Teniéndose que la quimiotaxis y la
infiltracion de neutrdfilos en las células epiteliales infectada inducen dafio pulmonar; agregandose el hecho que la
atraccién de las células T citotéxicas, como resultado de la activacion de la inmunidad adaptativa, pueden causar
igualmente lesiones en el pulmon infectado. (5) (9)

De este modo, con los datos obtenidos en diversas investigaciones, se esclarece que en la enfermedad grave por
COVID-19 ocurre una produccion y liberacion masiva de citocinas proinflamatorias denominada "tormenta de
citocinas”; lo que puede conducir a una respuesta inmune destructiva, que eventualmente puede llevar a un

sindrome de dificultad respiratoria aguda y a un sindrome de disfuncion multiorganica. (8)



Si bien la relacién existente entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el dafio extrapulmonar consiste en una serie de
mecanismos complejos y multifactoriales, algunos de los sistemas que igualmente sufren dafio son el
dermatolégico, neurolégico, cardiovascular, gastrointestinal, renal, oftalmolégico, inmunoldgico, entre otros.
Alteraciones neurologicas

Las manifestaciones neurolégicas se han reportado en un 36.4% de los pacientes, donde el compromiso a nivel
de sistema nerviosos central se cataloga en 24.8%, en sistema nervioso periférico en 8.9% y 10.7% a nivel de
sistema musculoesquelético. (10) (11)

Si bien el mecanismo especifico mediante el cual se induce el dafio a nivel de sistema nervioso no ha sido
dilucidado totalmente, los mecanismos fisiopatolégico implicados se han atribuido a efectos directos del virus, de
la para-infeccién o de la pos-infeccion. (1)

Al hacer mencion de los mecanismos de dafio directo se describe el neurotropismo, caracteristica descrita
previamente en otros tipos de coronavirus patégenos, relacionado a la expresion del receptor de la ECA2 presente
en las neuronas, endotelio y células gliales; convirtiéendose por ello este tejido en un objetivo potencial del virus.
En relacion a la lesion por mediacién indirecta los mecanismos méas aceptados son la hipoxia, un estado
inflamatorio generalizado, la sepsis, la falla multiorganica y la activacion de mecanismos de inmunidad. (12) (13)
(14)

Entre los trastornos del sistema nervioso asociados a la enfermedad COVID-19 se reportan: los accidentes
cerebrovasculares, incluida la trombosis de senos venosos cerebrales, ataxia, convulsiones, depresion del nivel de
conciencia, encefalopatia, polineuropatia aguda, polineuropatia del paciente critico, encefalitis, epilepsia, miopatia;
asi como otros sintomas (cefalea, mialgias, fatiga, hipogeusia, hiposmia, anosmia); hallazgos mas cominmente
presentes en personas con un cuadro grave, comorbilidades médicas y otros factores de riesgo vascular (10) (12)
(15)

Enfocandonos en la lesion del nervio periférico en pacientes con COVID-19 se ha encontrado, hasta la fecha, como
principal lesién asociada el dafio por axonotmesis; mencionandose como mecanismos concomitantes los
siguientes:

-Neuropatia inflamatoria posinfecciosa: Se ha postulado que la lesion posinfecciosa inflamatoria del nervio
periférico ocurre de forma secundaria a mecanismos inmunomediados, reportdndose multiples informes de casos
de Sindrome de Guillain-Barré posteriores a la infeccion; siendo la polineuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda como el subtipo mas cominmente encontrado. (1) (14) (16)

-Secuelas de la hospitalizaciéon (Lesion por estiramiento y/o compresion relacionada con el decubito prono o
posicionamiento, la polineuropatia simétrica distal):

Respecto a la hospitalizacion, es dificil probar la relacion causal entre el decubito prono y la lesion de nervio
periférico; existiendo, sin embargo, correlacion muy sugestiva ligada al momento de apariciéon de los sintomas
clinicos y la literatura quirdrgica previa sobre posicionamiento periférico asociado a lesién nerviosa, sumandose a
esto la posibilidad tedrica de una lesiébn de nervio periférico por traccion durante el levantamiento,
reposicionamiento y/o estiramiento.

La posicion en decubito prono pone a los pacientes en alto riesgo de lesiones del plexo braquial y el nervio cubital
a nivel del codo. La lesién por posicionamiento del plexo braquial puede ser secundaria a la compresion entre la
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clavicula y las costillas, a nivel de los masculos escalenos o estiramiento a través de la cabeza humeral; mientras
que la neuropatia cubital puede ocurrir por compresion externa al nivel del tanel cubital, mencionandose el sexo
masculino como factor de riesgo de neuropatia por diferencias anatémicas a nivel del tinel cubital, en comparacién
de su contraparte. Otras variantes anatémicas como costillas cervicales, el mdsculo anconeus epitrochlearis
también puede predisponer a los pacientes a problemas relacionados con el posicionamiento.

El posicionamiento en decubito prono puede resultar con menos frecuencia en lesiones nerviosas que involucran
a los nervios radial, mediano y peroneo comun; explicAndose, respectivamente, su lesion por compresion a nivel
de porcién posterior del brazo a nivel del canal de torsion, hiperextension de mufieca por periodos prolongados y
lesion externa por compresion y estiramiento a nivel de cabeza de peroné por una posicion inadecuada de la rodilla.
La neuropatia del nervio cutaneo femoral lateral, también conocida como meralgia parestésica, puede ocurrir con
poca frecuencia en el contexto del posicionamiento en prono, al hacer uso de almohadillas inadecuadamente
acolchadas que comprimen el nervio a nivel del muslo.

La lesién del nervio periférico relacionada con el posicionamiento puede variar desde un bajo grado de compresion
gue resulta en una interrupcion temporal del suministro sanguineo, a un estiramiento de grado moderado asociado
con dafio de vasos sanguineos intraneurales, hasta lesiones nerviosas graves con pérdida axonal y degeneracion
walleriana; donde el dafio puede ser del tipo de la neuropraxia 0 axonotmesis.

Los factores que pueden predisponer a los pacientes para sufrir la lesién del nervio periférico incluyen a pacientes
tanto delgados como obesos, una neuropatia periférica preexistente (diabetes), los antecedentes de tabaquismo y
alcoholismo.

-Polineuropatia simétrica distal: Tipo mas comdn de neuropatia periférica, pudiendo asociarse a gran variedad de
causas, como la diabetes, deficiencias nutricionales, etiologia toxica, infecciones y/o condiciones inflamatorias.
La polineuropatia del paciente critico (PPC) es una polineuropatia simétrica distal asociada con un curso
hospitalario prolongado, tipicamente dentro de la unidad de cuidados intensivos. Encontrandose entre sus
hallazgos la debilidad muscular mayor en extremidades inferiores o dificultad para el destete del ventilador después
de excluir causas neuromusculares, pulmonares o cardiacas, la evidencia electrofisioldgica de polineuropatia
axonal motora y sensitiva, y la ausencia o disminucion de respuesta al estimulo repetido de los nervios a estudio.
Un diagnéstico diferencial a tomar en cuenta con la PPC es la miopatia del paciente critico, que cuenta con rasgos
semejantes a la enfermedad previa, difiriendo en la necesidad de alteraciones especificas en amplitud del potencial
de accion muscular compuesto y del potencial de accidon motor sensitivo, un potencial de la unidad motora con
electromiografia de aguja de corta duracion, baja amplitud, con o sin potenciales de fibrilaciéon y contraccién
completa, mas hallazgos histolégicos de miopatia primaria (pérdida de miosina o necrosis muscular). (17)
-Atrapamiento del nervio por lesion ocupante: Este hecho causado por compresion focal de un nervio periférico por
lesion ocupante de espacio adyacente (hematoma, tumor, hueso calloso) y/o en el marco de un tlnel anatémico
puede desarrollarse de manera potencial en pacientes con COVID-19 por uso de manejo anticoagulante y
desarrollo de hematoma o por acumulacion de liquido drenable. (2)

Existen algunos reportes de caso que mencionan la correlacidn entre otro tipo de lesidn nerviosa periférica que
puede tener lugar en el contexto de la infeccion por SARS-Cov2, la mononeuritis multiple; trastorno caracterizado
por la lesion individual nerviosa, sin patrén de raiz o patron dependiente a longitud; que se presenta clinicamente
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como una lesion asincrénica predominantemente sensitiva 0 como una neuropatia motora que dafia dos o mas
nervios con un patrén aleatorio: bilateral, distal o mixto. Si bien la mononeuropatia multiple se puede manifestar en
variadas patologias y con multiples mecanismos fisiopatologicos de fondo, incluidas las infecciosas, inflamatorias,
neoplasicas, toxicas, metabdlicas y hereditarias; el patrén mas comudn de presentacion se ha asociado a un origen
del tipo de la vasculitis; donde la afectacion vascular puede causar dafio axonal focal que se manifiesta
electrofisiolégicamente con una reduccion en la amplitud de los potenciales de accién motores o sensoriales, con
velocidades de conduccion medias o escasamente reducidas, provocando inclusive la ausencia del potencial;
mientras que en el estudio de electromiografia con aguja se pueden mostrar signos de inestabilidad de la
membrana. (11)

En relacion a lo previamente mencionado, varios autores enfatizan en sus discusiones la necesidad de realizar un
buen diagndéstico diferencial en los pacientes con cuadro clinico de afectacion del sistema nervioso periférico,
donde la polineuropatia del paciente critico, el bloqueo neuromuscular prolongado, las deficiencias de vitaminas,
alteraciones electroliticas, y farmacos asociados a problemas neuromusculares son puntos importantes de inflexion

a tomar en cuenta. (16)

Clasificacion clinica

-Casos leves: Los sintomas clinicos son leves, sin indicios de neumonia en las pruebas de imagen.

-Casos moderados: Pacientes que presentan sintomas como fiebre y otros sintomas en las vias respiratorias, asi
como indicios de neumonia apreciables en las pruebas de imagen.

-Casos graves: Adultos que reunen alguno de los siguientes criterios: frecuencia respiratoria = 30
respiraciones/min; saturacion de oxigeno < 93 % en estado de reposo; presion parcial arterial de oxigeno (PaO2)
/concentracion de oxigeno (FiO2) < 300 mmHg. Pacientes con un porcentaje de evolucién de las lesiones superior
al 50 % en las 24 a 48 horas posteriores a la realizacion de las pruebas de imagen pulmonares.

-Casos criticos: Pacientes que retnen alguno de los siguientes criterios: sintomas de fallo respiratorio que hagan
necesaria la utilizacién de un dispositivo de ventilacion mecanica para respirar; choque; insuficiencia en cualquier
otro 6rgano que requiera el ingreso del paciente a la UCI.

Los casos criticos se pueden dividir a su vez entre casos en fase temprana, intermedia o tardia, segun el indice de
oxigenacion y el grado de distensibilidad del sistema respiratorio.

a. Fase temprana: 100 mmHg <indice de oxigenacion <150 mmHg; distensibilidad del sistema respiratorio 230 mL
/ cmH20; sin insuficiencia en ninglin otro 6rgano que no sean los pulmones. El paciente tiene muchas posibilidades
de recuperarse con un tratamiento de apoyo adecuado, anticitoquinas y antiviricos activos.

b. Fase intermedia: 60 mmHg < indice de oxigenacion <100 mmHg; 30 mL/cmH20 > distensibilidad del sistema
respiratorio 215 mL/cmH20; se puede complicar por cualquier anomalia grave o leve en otro érgano.

c. Fase tardia: indice de oxigenacion < 60 mmHg; distensibilidad del sistema respiratorio <15 mL/cmH20;
consolidacion difusa en ambos pulmones que requiere el uso la técnica de oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMO); o insuficiencia de otros Organos vitales. El riesgo de mortalidad aumenta
considerablemente. (18) (19)
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Il Justificacién y planteamiento del problema

México es un pais donde la infeccion por SARS-Cov2 ha afectado a mas de dos millones de personas, con grados
variables de afectacidon de esta, cerca del 75% de los pacientes se han recuperado de la enfermedad, sin embargo,
muchos de ellos presentan alguna secuela asociada con este padecimiento.

Se han descrito hasta el momento actual mas de 60 sintomas en pacientes que padecieron la enfermedad COVID-
19 y que posterior a la misma han desarrollado afectaciones neuroldgicas, dermatolégicas, neuroldgicas,
cardioldgicas, psiquiatricas, neuromusculares entre muchas otras.

Existen estudios que soportan la evidencia de afectacién del sistema nervioso central, sistema nervioso periférico
y sistema nervioso autbnomo en estos pacientes. En la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte del
Instituto Mexicano del Seguro Social (UMFRN del IMSS) se han realizado estudios de investigacion donde se ha
corroborado la afectacién del sistema nervioso periférico en pacientes que han padecido COVID-19. Del total de
estudios realizados se ha reportado afectaciones en mas del 50%, sin embargo, no se habia relacionado si la
severidad del COVID-19 impactaba sobre el desarrollo de padecimientos neuroldgicos, por lo cual, fue objetivo de
este estudio establecer la relacion entre la severidad de la enfermedad COVID-19 y las afectaciones en estudios

electroneuromiograficos en pacientes evaluados en la UMFRN.
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IV Pregunta de Investigacion

¢, Cual es la relacién que existe entre el grado de severidad de la enfermedad COVID-19 y las afectaciones en

estudios electroneuromiograficos en pacientes evaluados en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte

del IMSS?
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V Objetivos

V.1 Objetivo general
Establecer el grado de relacién entre la severidad de la enfermedad COVID-19 y las afectaciones en estudios

electroneuromiograficos en pacientes evaluados en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte del IMSS.

V.2 Objetivos especificos
- Determinar si el grado de severidad de la enfermedad COVID-19 esté relacionado con mayor afectacion a sistema
nervioso periférico sensorial, motor o mixto.
- Clasificar grupos en funcién a la severidad de la enfermedad COVID-19 y relacionarlos con los resultados de los
estudios de electroneurografia y miografia

- Comparar dichos grupos para ver si existe diferencia estadisticamente significativa
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VI Hipétesis

-Nula: Existe un grado de relacién mayor a 0.5 entre la severidad de la enfermedad COVID-19 y las afectaciones
en estudios electroneuromiograficos.
-Alterna: Existe un grado de relacién menor a 0.5 entre la severidad de la enfermedad COVID-19 y las afectaciones
en estudios electroneuromiograficos.
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VII Material y Métodos
VII.1 Disefio
-Por su propdsito: Clinico
-Por la direccionalidad: Retrolectivo
-Por el nimero de veces en que es medida la variable dependiente: Transversal
-Por el control sobre la maniobra: Observacional
VII.2 Sitio
Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte; Unidad Médica de Alta Especialidad de Traumatologia,
Ortopedia y Rehabilitacion “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”; Instituto Mexicano del Seguro Social. Colonia
Magdalena de las Salinas, delegacion Gustavo A. Madero, Ciudad de México, México.
VII.3 Periodo
-Julio del 2020 a abril del 2021
VIl.4 Material
VII.4.1 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
-Pacientes atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte del Instituto Mexicano del Seguro
Social y que contaban con estudios electroneuromiograficos, asi como expediente clinico completo.
Criterios de exclusion
-Pacientes que no contaban en su expediente con estudios electroneuromiograficos o que el mismo no contara
con protocolo de estudio completo.
Criterios de eliminacion
-Pacientes que al revisar expediente clinico no contaran con la informaciéon completa.
VIIL.5 Métodos
VII.5.1 Técnica de muestreo y calculo del tamafio de muestra
Se utilizé un tipo de muestreo para una poblacion que se considera finita para un estudio de relacién, con un
margen de error del 5%, intervalo de confianza de 4.99 un nivel de confianza del 95%, considerando una poblacion
de 300 pacientes, la muestra calculada da un total de 169 pacientes, lo cual se cerré a 170 pacientes.
VII.5.2 Metodologia
Se realizé la revision de expedientes clinicos, asi como revisién de reporte de estudios electroneuromiograficos de
los pacientes del servicio de electrodiagnéstico de la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte,
consistiendo el protocolo de abordaje empleado la realizacién de estudio de neuroconducciones de miembros
torécicos y pélvicos (nervios mediano, cubital y radial motores y sensitivos; nervios peroneo y tibial, ambos motores;
nervios peroneo cutaneo superficial y sural, ambos sensitivos); siendo realizado, segun fuera el caso, estudio con
electrodo de aguja monopolar a misculos especificos. Fueron seleccionados los pacientes con antecedente de
COVID-19 que cumplian criterios de inclusion; con posteriormente analisis de datos obtenidos en programa de
estadistico R IDE Studio version 4.2
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VI1.5.3 Modelo conceptual

Revisién de
expedientes
clinicos

L ) Seleccion de pacientes
Revision de reportes Pacientes con que cumplian criterios de
electrofisiolégicos antecedente de

COVID- 19 inclusion

A\ 4

Analisis de qat.os en Llenado de hoja de
programa estadistico R IDE datos
Studio versién 4.2

A

Reporte de resultados

Redaccion de
discusiény
conclusiones

VI11.5.4 Descripcion de variables

Variable Definicién Definicion Tipo de | Unidades de
conceptual operacional variable medicién

COVID-19 Enfermedad infecciosa | Enfermedad Cualitativa Positivo o negativo

(Coronavirus causada por el | infecciosa nominal

disease 19) coronavirus SARS-Cov2 | diagnosticada

(severe acute respiratory | mediante prueba de
syndrome coronavirus 2) | RT-PCR (Reaccion en
cadena de la
polimerasa con
transcriptasa inversa)
0 estudios de imagen

Clasificacion Relacién ordenada con | Organizacibn de los | Cualitativa, | Leve
clinica arreglo a un criterio clinico | pacientes en grupos | ordinal Moderado

determinado. relacionados a Grave

subtipos de Critico

manifestaciones
clinicas y que
cursaran con COVID
19.
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Numero de | Nervio sensorial con | Nervios sensoriales | Cualitativa, | =0 nervios afectados
nervios latencia en milisegundos | (radial,cubital, discontinua
sensoriales con | prolongada. (20) mediano, sural vy
afectacion de peroneo  superficial)
latencia. con latencias
prolongadas de
acuerdo con
parametros de
normalidad.
Numero de | Nervio motor con latencia | Nervios motores | Cualitativa, | =0 nervios afectados
nervios motores | en milisegundos | (radial, cubital, | discontinua
con afectacion de | prolongada. (20) mediano, peroneo Yy
latencia. tibial) con latencias
prolongadas de
acuerdo con
parametros de
normalidad.
Ndmero de | Nervios motores con | Nervios motores | Cualitativa, | =0 nervios afectados
nervios con | velocidad de | (radial, cubital, | discontinua
afectacion de la | neuroconduccion mediano, peroneo Yy
velocidad de | disminuida en metros por | tibial) con velocidad de
neuroconduccion. | segundo. (20) neuroconduccion
disminuida de acuerdo
con parametros de
normalidad.
Ndmero de | Nervios sensoriales con | Nervios sensoriales | Cualitativa, | =20 nervios afectados
nervios amplitud disminuida en | (radial, cubital, | discontinua
sensoriales con | microvoltios. (20) mediano, sural vy
afectacion de peroneo  superficial)
amplitud. con amplitud
disminuida de acuerdo
con parametros de
normalidad.
Ndmero de | Nervios motores con | Nervios motores | Cualitativa, | =0 nervios afectados
nervios motores | amplitud disminuida en | (radial, cubital, | discontinua
con afectacion de | microvoltios. (20) mediano, peroneo Yy
amplitud. tibial) con amplitud
disminuida de acuerdo
con parametros de
normalidad.
NUmero de | Ausencia de potencial de | Potencial de accion | Cualitativa, | 20 nervios afectados
nervios motores | accion de nervio motor | muscular compuesto | discontinua
no evocados especifico no obtenido (n. radial,
cubital, mediano,
peroneo Y tibial)
NUmero de | Ausencia de potencial de | Potencial de accion | Cualitativa, | =0 nervios afectados
nervios accion de nervio sensorial | nervioso sensorial no | discontinua
sensoriales  no | especifico obtenido (n. radial,
evocados cubital, mediano, sural
y peroneo superficial)
Ndmero de | Masculos con datos de | Midsculos con datos | Cualitativa, | =0 nervios afectados
musculos inestabilidad de | de denervacidon por | discontinua
afectados en la | membrana al estudio con | cada segmento
miografia. electrodo de aguja. afectado.
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VII.5.5 Recursos Humanos
Médicos especialistas en Medicina de Rehabilitaciéon asignados al servicio de electrodiagndstico.

Médico residente de cuarto afio de la especialidad de Medicina de Rehabilitacion.

VII.5.6 Recursos materiales

-Hoja de recoleccién de datos

-Hojas blancas

-Boligrafos

-Expediente clinico electrénico y fisico de pacientes atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion
Norte del Instituto Mexicano del Seguro Social que incluyeran reporte de estudio electrofisioldgico.

-Equipo de computo con software procesador de datos estadisticos, R IDE Studio version 4.2
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VIII Analisis estadistico de los resultados

Se realiz6 prueba de Kromogorov-Smirnov reforzado por lillieforce para determinar la normalidad de los datos, no
obstante, se obtuvo p<0.05 al igual que el test de levene para homocedasticidad, por lo que, al no cumplir los
supuestos de normalidad se decidio aplicar coeficiente de correlacion de Spearman para las correlaciones y
Kruskall Wallis para el analisis inferencial. También se utilizaron graficas de cajas y bigotes para el analisis

exploratorio segun fue el caso.
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IX Resultados

Se recolectdé una muestra de 193 pacientes, de los cuales 23 fueron eliminados al no cumplir con criterios de
inclusién; siendo seleccionados un total de 170 pacientes, acorde a lo ya mencionado en el calculo de muestra.
De los 170 pacientes del estudio, la mayoria correspondia al sexo masculino (Gréfica 1). Con un rango de edad

de 25 a 80 afios y una media de 48 afos.

Distribucion por sexo

28.82%

71.17%

= Masculino Femenino

Gréfica 1. Fuente: Hoja de recoleccion de datos SRB-2021. N=170

En relacion a las comorbilidades reportadas, se encontr6é que la hipertensién y la diabetes mellitus ocupaban el
primer lugar de presentacién. (Tabla 1).

Entre los pacientes que tenian dos o mas comorbilidades, la asociacion mas frecuente fue entre diabetes mellitus
e hipertension arterial sistémica en 18 de ellos (10.58%)

Del total de pacientes Unicamente 7 contaban con antecedente de tabaquismo (4.11%)

Tabla 1. Comorbilidades y porcentaje de
presentacion
Fuente: Hoja de recoleccién de datos SRB-2021
Comorbilidad Porcentaje
Hipertension 25.88%
Diabetes mellitus 23.52%
Obesidad 8.23%
Hipotiroidismo 2.94%
Asma 1.76%
Cardiopatias 1.76%
Depresion y ansiedad 1.76%
Artritis reumatoide 1.17%
Hiperuricemia 1.17%
Dislipidemia 1.17%
Psoriasis 0.58%
Polineuropatia 0.58%
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Respecto a la clasificacion clinica de la enfermedad COVID-19 se encontr6 un 5.88% de pacientes con antecedente
de cuadro leve, 8.23% moderado, 68.23% grave y 17.64% critico (Gréfica 2).

Clasificacion clinica
Critico

Grave

Moderado -
Leve -

0 20 40 60 80 100 120 140

Gréfica 2. Fuente: Hoja de recoleccién de datos SRB-2021. N=170

En cuanto a los resultados obtenidos de los estudios de electroneurografia, un 64.11% de los pacientes
manifestaba reporte de anormalidad; con un promedio de afectacion variable respecto a los diversos parametros

de neuroconduccién (Tabla 2).

Tabla 2. Reporte de resultados anormales en estudios de electroneuromiografia
Fuente: Hoja de recoleccion de datos SRB-2021. N=170
Afectacion en latencia | Afectacion en amplitud Afectacion en velocidad | Nimero  de  nervios
de neuroconduccion motores no evocados

Neuroconduccién 2.61 2.26 3.46 1.95
motora

Afectacion en latencia | Afectacion en amplitud Nimero de nervios

pico sensoriales no evocados
Neuroconduccién 1.66 2 2.70
sensorial

En los misculos con datos de inestabilidad de membrana, se obtuvo un promedio global de 3.45 musculos

afectados.

Haciendo uso del programa de andlisis estadistico R IDE Studio version 4.2, se examinaron las variables
previamente mencionadas; obteniéndose los resultados que a continuacién se exponen.

Correlacion clasificacion clinica vy hallazgos en estudios de neuroconduccion de nervios motores

Se obtuvieron los valores de 0.29, 0.27, 0.18 y 0.24 respecto al analisis entre clasificacion clinica de la enfermedad
COVID-19 y reporte de nimero de nervios motores con afectacion en latencia, amplitud, velocidad de
neuroconduccién (VNC) y nervios sensoriales no evocados, respectivamente; existiendo correlacion positiva débil
entre clasificacion clinica- numero de nervios motores con afectacién en latencia y entre clasificacion clinica-
namero de nervios motores con afectacion en amplitud; y positiva escasa a nula correlacion entre clasificacion
clinica- nimero de nervios motores con afeccién en velocidad de neuroconduccion y entre clasificacién clinica y

ndmero de nervios motores no evocados (Figura 1). (21)
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Figura 1. Correlacion clinica-electroneurogréfica de pacientes con antecedente de COVID-19 (neuroconducciones motoras).
Fuente: Hoja de recoleccion de datos SRB-2021. N=170

Correlacion clasificacion clinica vy hallazgos en estudios de neuroconduccion de nervios sensoriales

Se obtuvo un valor de 0.04, 0.14 y 0.28 respecto al analisis entre clasificacion clinica de la enfermedad COVID-19;
y reporte de nimero de nervios con afectaciéon en latencia, amplitud y nervios sensoriales no evocados,
encontrandose correlacién positiva débil entre COVID-19 clasificacion clinica y nUmero de nervios no evocados;

mientras que en el resto de las variables analizadas la correlacion fue positiva escasa a nula (Figura 2). (21)

Clasificaris
H 0.04 0.14 0.2
- = I
Latencia ::
. : . I| 0.21* 0.02 -
N i S T = [ -
i ) X Amplitud
. i H 0.24*
e — T | - - S
: : Mo evocados L=
('--__‘.“—:D E :T_:E FERE S T S :'d"__\" i . h—..._ : i :;.

Figura 2. Correlacién clinica-electroneurografica de pacientes con antecedente de COVID-19 (neuroconducciones
sensoriales. Fuente: Hoja de recoleccion de datos SRB-2021. N=170)

Correlacion clasificacion clinica y hallazgos en estudio de miografia

Valorando la posible correlacion entre clasificacion clinica respecto a nUmero de misculos afectados en el estudio
de miografia, se obtuvo el resultado de 0.28; manifestdndose asi una correlacién débil entre dichas variables
(Figura 3). (21)

23



Clasificacion
0.28***

Musculos afectados

e 4 —>
Figura 3. Correlacion clinica-electromiografica de pacientes con antecedente de COVID-19.
Fuente: Hoja de recoleccién de datos SRB-2021. N=170

A continuacion, se reportan los resultados obtenidos de la prueba de Kruskal-Wallis; haciendo uso, segun fuera el
caso, de la prueba post-hoc de Wilcoxon.

Clasificacion clinica y hallazgos en estudios de neuroconduccion de nervios motores

Fue encontrada una p<0.05 en relacién a clasificacion y a los hallazgos de nervios motores (tanto nimero de
nervios afectados en latencia [p= 0.0001153], amplitud [p= 0.0004219], en velocidad de neuroconduccion [p=
0.001031] y los no evocados [5.36e-06]), dentro de los cuales se encontré un mayor promedio global de nimero
de nervios afectados en el grupo de pacientes criticos.

Diferencia significativa hallada con la prueba post-hoc entre nimero de nervios motores afectados en latencia y

los distintos grupos de clasificacion clinica: leve-critico (0.0019), grave-critico (0.0019) (Figura 4).

30

o

25

15F

o} .

0.0 . A A L
Leve Moderada Severa Critica

Figura 4. Relacién de clasificacion clinica de COVID-19 con el numero de nervios
motores afectados en latencia. Fuente: Hoja de recoleccion de datos SRB-2021.
N=170

Diferencia significativa hallada con la prueba post-hoc entre nimero de nervios motores afectados en amplitud y

los distintos grupos de clasificacion clinica: moderado-grave (0.042), grave-critico (0.001) (Figura 5).
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Leve Moderada Severa Critica

Figura 5. Relacion de clasificacion clinica de COVID-19 con el nimero de nervios motores
afectados en amplitud. Fuente: Hoja de recoleccién de datos SRB-2021. N=170

Diferencia significativa hallada con la prueba post-hoc entre nimero de nervios motores afectados en velocidad de

neuroconduccion y los distintos grupos de clasificacion clinica: grave-critico (0.00085) (Figura 6).
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Leve Moderada Severa Critica

Figura 6. Relacion de clasificacion clinica de COVID-19 con el nimero de
nervios motores afectados en velocidad de neuroconduccion. Fuente: Hoja de
recoleccién de datos SRB-2021. N=170

Diferencia significativa hallada con la prueba post-hoc entre nimero de nervios motores no evocados y los distintos

grupos de clasificacion clinica: grave-critico (7.2e-06) (Figura 7).
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Figura 7. Relacién de clasificacion clinica de COVID-19 con el niUmero de nervios
motores no evocados. Fuente: Hoja de recoleccion de datos SRB-2021. N=170

Clasificacién clinica y hallazgos en estudios de neuroconduccioén de nervios sensoriales

Unicamente se encontré una p<0.05 respecto a nimero de nervios sensoriales no evocados, encontrandose el

mayor promedio para los pacientes criticos (Figuras 8 a la 10).
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Figura 8. Relacion de clasificacion clinica de COVID-19 con el nimero de nervios
sensoriales con afeccién en latencia. Fuente: Hoja de recoleccién de datos SRB-
2021. N=170
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Figura 9. Relacién de clasificacién clinica de COVID-19 con el nimero de nervios
sensoriales con afeccion en amplitud. Fuente: Hoja de recoleccion de datos
SRB-2021. N=170
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Diferencia significativa hallada con la prueba post-hoc entre nimero de nervios sensoriales no evocados y los
distintos grupos de clasificacién clinica: leve-critico (0.0068), moderado-critico (0.0076), grave-critico (2.6e-05)
(Figura 10).
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Figura 10. Relacién de clasificacién clinica de COVID-19 con el nimero de
nervios sensoriales no evocados. Fuente: Hoja de recoleccién de datos SRB-
2021. N=170

Clasificacién clinica y hallazgos en estudio de miografia

Fue reportada una p<0.05 respecto a nimero de musculos afectados, encontrandose el mayor promedio para los
pacientes criticos.

Diferencia significativa hallada con la prueba post-hoc entre nimero de musculos afectados y los distintos grupos
de clasificacién clinica: grave-critico (2.8e-06) (Figura 11).
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Figura 11. Relacién de clasificacion clinica de COVID-19 con el nimero de
musculos afectados. Fuente: Hoja de recoleccion de datos SRB-2021. N=170
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X Discusioén

Al finalizar el andlisis de datos y al realizar la comparacién de nuestros hallazgos con lo descrito en la literatura
mundial encontramos semejanzas conforme a lo reportado por las estadisticas sanitarias de China y lo mencionado
por la Subsecretaria de Prevencion y Promocion de la Salud en México respecto al predominio del sexo masculino
en cuanto al nimero de casos se trata. Coincidiendo, a su vez, nuestra informacion con autores como lo son Tang
et al, quienes mencionan a la diabetes mellitus e hipertensién como comorbilidades de mayor tendencia en
pacientes infectados; difiriendo, sin embargo, el promedio de edad reportado por estos mismos autores con el
nuestro, donde reportan una edad de 59.4 afios vs la edad de 43 afios que encontramos entre nuestros pacientes.
Respecto a clasificacion clinica, los datos obtenidos en nuestra poblacion varian en comparaciéon con lo reportado
por la OMS, organizacion que documenta mayor cantidad de casos leves y moderados.

Haciendo mencion de nuestro objetivo primario, se determind que los resultados encontrados en el presente
estudio manifiestan que no existe correlaciéon entre la severidad de la enfermedad COVID-19 y los hallazgos en
los estudios electroneuromiograficos. Dentro de los subgrupos estudiados existe diferencia significativa entre los
resultados de pacientes en estado critico respecto a pacientes en estado no critico, en especial en los referentes
a resultados de nervios motores, donde la afeccidon fue mayor. Conforme a los resultados de los estudios de
neuroconduccion sensorial y los distintos grupos de clasificacion clinica, el inico rubro con diferencia de relevancia
fue el nimero de nervios sensoriales no evocados (clasificacion critica respecto al resto de tipos de severidad).
Mientras que, en los estudios de miografia, persistidé una diferencia significativa tanto en el grupo de pacientes
graves como en el de los criticos.

Si bien no existe precedente de algun estudio de investigacion donde se busque especificamente la correlacion
entre severidad de COVID-19 y afectaciones en estudios electroneuromiograficos; los datos que encontramos
respecto a la mayor severidad del cuadro y las alteraciones en estudios de neuroconduccion y miografia si
coinciden con lo ya reportado por autores como lo son Frithiof et al, quienes mencionan mayor prevalecia de de
neuropatias y miopatias en pacientes con antecedente de ingreso a la unidad de cuidados intensivos y enfermedad

grave por infeccion de SARS-CoV-2.
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Xl Conclusiones

No se corrobora nuestra hipétesis respecto a la correlacion entre la severidad de la enfermedad COVID-19 y
hallazgos electroneuromiograficos en pacientes evaluados en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte
del Instituto Mexicano del Seguro Social. No obstante, hallamos que la severidad de la enfermedad (clasificacion
critica) se encuentra relacionada con un aumento en nimero de nervios motores y sensoriales no evocados, con
un aumento en nimero de nervios motores con afectaciéon en latencia, amplitud y velocidad de neuroconduccion,
y con un mayor numero de musculos afectados (en relacion a los grupos de severidad especificos comentados

previamente).
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Xll Comentarios

Nuestros resultados pueden ser explicados por la gran variabilidad y complejidad de mecanismos fisiopatoldgicos
gue se han asociado al dafio de nervio periférico; entre los cuales se encuentran un posible involucro de anomalias
microcirculatorias, vasodilatacion, aumento de la permeabilidad de capilares, extravasacion, edema endoneural e
hipoxemia; alteraciones metabdlicas, incluida la produccidn de citocinas y otros factores toxicos, hiperglucemia,
desequilibrio hormonal, hipoalbuminemia, deficiencia de aminoacidos y activacién de vias proteoliticas;
alteraciones eléctricas que incluyen disfuncion del canal idnico, despolarizacidn celular, inexcitabilidad, alteraciéon
de la homeostasis del Ca?+, cambios en el acoplamiento excitacion-contraccion; y falla bioenergética, que incluye
el agotamiento de antioxidantes, aumento de especies reactivas de oxigeno, disfuncién mitocondrial y apoptosis.
Situaciones, sin duda, no ajenas a la enfermedad COVID-19; contexto donde igualmente factores como lo son el
ingreso a la unidad de cuidados intensivos, la ventilacibn mecénica, uso de corticosteroides, sedacion,
bloqueadores neuromusculares, insuficiencia multiorganica, inactividad muscular, posicionamiento y algunos
antibidticos propician, ya sea de forma independiente, simultanea o sinérgica; a una combinacion de hipoxia
isquémica, citopatica y agotamiento energético que conducen en Ultima instancia a la lesién nerviosa. (17) (22)
(23) (24) (25)

Se contd con mas pacientes que cumplian criterios de clasificacién grave y critica, en comparaciéon al nimero de
pacientes con clasificacion leve y moderada; hecho esperado debido a que la unidad de referencia en la que fue
realizado este trabajo es un tercer nivel de atencién, donde los pacientes son enviados con secuelas neurolégicas,
musculoesqueléticas y cardiopulmonares.

Con este precedente consideramos esencial la inclusion de los estudios de electrofisiologia dentro de la
protocolizacion del abordaje del paciente post COVID-19, principalmente en pos del estudio de su evolucion,

tratamiento y pronéstico, debido al amplio espectro fisiopatol6gico asociado con la infeccion por SARS-CoV-2.
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Xl Consideraciones éticas

El presente trabajo de investigacion se realizé con base al reglamento de la Ley General de Salud en relacion en
materia de investigacién para la salud, que se encuentra en vigencia actualmente en el territorio de los Estados
Unidos Mexicanos, Titulo segundo: De los aspectos éticos de la Investigacion en seres humanos, capitulo 1,
disposiciones generales. En los articulos 13 al 27. Titulo sexto: De la ejecucién de la investigaciéon en las
instituciones de atencién a la salud, capitulo Unico, contenido en los articulos 113 al 120; los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos mencionados en la NORMA Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Asi como también acorde a los c6digos internacionales de ética: Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, principios éticos para las investigaciones meédicas en seres humanos;
adoptada por la 18a asamblea médica mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 64a Asamblea
médica mundial de Fortaleza, Brasil, octubre de 2013.

Presentdndose, asi mismo, ante el comité de investigacion (CIS 3401) y ética en investigacion en Salud (CIE
34018) de a UMAE Traumatologia, Ortopedia y Rehabilitacion “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, mediante el
sistema de registro electrénico de la coordinacién de investigacién en salud (SIRELCIS) para su evaluacion y
dictamen.

Acorde a las pautas del reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion publicada en el diario
oficial de la federacién sustentada en el articulo 17 en el nimero Il fue considerada una investigacion sin riesgo,
ya que en este estudio solo fueron realizadas evaluaciones de expedientes sin intervencién en la naturaleza de la

enfermedad.
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XVI Anexos

-

®
IMSS

Universidad Nacional Autbnoma de México
Instituto Mexicano del Seguro Social
Unidad Médica de Alta Especialidad Traumatologia, Ortopediay
Rehabilitacion
Dr. Victorio de la Fuente Narvéez

XVI.1 Hoja de recoleccion de datos

Va %
UMAE

Dr.Victorio de la Fuente Narvaez
Distrito Federal

Severidad de la enfermedad COVID-19 y afectaciones en estudios

electroneuromiograficos, un estudio de relacién

Nombre del paciente:

NUmero de seguridad social:

Sexo:

Edad:

Comorbilidades:

Clasificacion clinica:

Numero de nervios sensoriales con afectacién en latencia
Numero de nervios motores con afectacién en latencia
Numero de nervios con afectacién en velocidad de neuroconduccion
Numero de nervios sensoriales con afectacién de amplitud
NUmero de nervios motores con afectacion de amplitud
Numero de nervios sensoriales no evocados

Numero de nervios motores no evocados

NUmero de musculos afectados en miografia
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XVI.2 Especificaciones técnicas

Ganancia Barrido Filtro (alto-bajo) | Estimulo | Duracién
Neuroconducciones motoras | 2-5 mV 5ms 2Hz-10kHz 20-50 mA | 200ms
Neuroconducciones 10-20 pVv 1-2ms 20Hz-2kHz 5-30 mA | 100-200ms
sensoriales
Electromiografia en reposo 100 pv 10ms 10Hz-10kHz | ----- | --—--
Electromiografia con | 0.5-2 mVv 10-20 ms | 10Hz-10kHz | - | -
actividad

*Equipo de electrodiagndstico utilizado en la UMRN: marca Natus, modelo Viking Quest, Software Viking.

36



XVI.3 Consentimiento informado

Dado que esta investigacion se tratd de un estudio retrolectivo, el riesgo para los pacientes fue nulo, por lo cual no

se requirié de un consentimiento informado por escrito.
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