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[ll. RESUMEN

TITULO: Prevalencia de neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes
recuperados de COVID-19 atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitacion Norte

INTRODUCCION: La enfermedad COVID-19 fue declarada como emergencia
de salud publica por la OMS a finales de enero del 2020. La variabilidad de la
presentacion clinica hace que se presenten diferentes secuelas en los
pacientes. Se ha documentado el gran neurotropismo y cardiotropismo. del
SARS-CoV 2, asi como el antecedente de disfuncion autonémica en el 50% de
los pacientes recuperados de SARS, por lo que se estima una prevalencia
similar en pacientes recuperados de COVID 19.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de neuropatia autondémica
cardiovascular en pacientes recuperados de COVID-19 atendidos en la Unidad
de Medicina Fisica y rehabilitaciéon Norte

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, clinico longitudinal. Se
reclutaron pacientes recuperados de COVID-19 atendidos en la Unidad de
Medicina Fisica y rehabilitacion Norte. Se tomaron datos de la historia clinica y
se aplicaron las pruebas autonémicas cardiovasculares (PACV) repitiéndose a
los 3 y 6 meses a los pacientes con resultado anormal. Se realizé estadistica
descriptiva. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion en
Salud con el numero de registro R-2021-3401-011

RESULTADOS: Se valor6 a un total de 130 pacientes predominando el sexo
masculino, con una edad media de 44.72 afos, presentando el 29% un cuadro
leve, grave y critico de COVID. Las PACV iniciales se realizaron con un tiempo
de evolucion promedio de 3.2 meses, encontrandose en el 51.5% obtuvo una
prueba normal, el 33.8% con disfunciébn autondmica, el 8.5% neuropatia
autonoémica y el 6.2% neuropatia autonémica severa. A los 3 meses el 41.7%
presenté disfuncién autonoémica, y el 2.8% neuropatia autonémica, y a los 6
meses el 36.4% disfuncién autonémica, el 18.2% con neuropatia autonémica, y
el 9.1% con neuropatia autonémica severa.

CONCLUSIONES: Existe una prevalencia de 48.5% de alteracion autonémica
en los pacientes recuperados de COVID-19. A los 3 y 6 meses la alteraciéon
autonémica cardiovascular persistio en 25.4% y 9.5% respectivamente. En el
9.5% de pacientes recuperados de COVID-19 que presentan un compromiso
autondmico cardiovascular este puede persistir 10 meses 0 mas.
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IV. MARCO TEORICO
1. Generalidades SARS-CoV 2 Y COVID 19

a. Definicion
Los coronavirus son virus RNA con envoltura que causan enfermedades
respiratorias de diversa gravedad. COVID-19 es una enfermedad respiratoria
aguda causada por un betacoronavirus, el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), que afecta el tracto respiratorio inferior, similar al
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS). (1-3)

b. Epidemiologia

El Sindrome respiratorio agudo severo (SARS) es una enfermedad respiratoria
aguda causada por el coronavirus SARS (SARS-CoV), el cual se detectd por
primera vez en la provincia de Guangdong, en China, en noviembre de 2002. (2) A
finales de diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, provincia Hubei, China, se
identificd un nuevo virus, provisionalmente se hombré “nuevo coronavirus 2019”
(nCoV-2019). El 30 de enero, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6
a la infeccion por nCoV-2019 una emergencia internacional de salud publica. EI 11
de febrero el nombre de la enfermedad cambié oficialmente a COVID-19
(coronavirus disease), y el nombre del virus, posterior al analisis genémico de las
secuencias, es SARS-CoV-2. (4)

De acuerdo con Johns Hopkins University & Medicine, a junio 2022 se han
reportado 546 413 481 casos confirmados y 6,334,451 muertes, mientras que la
OMS reporta 543 352 927casos confirmados y 6 331 059 muertes a nivel
mundial.(5,6) En México se reportan 6 279 487 casos confirmados y 339 622
muertes, siendo el 52.34% mujeres y 47.66% hombres, y las principales
comorbilidades son hipertension (12.43%), obesidad (10.28%), diabetes (9.30%) y
tabaquismo (5.81%).(7)

La mayoria de las personas con COVID-19 solo padecen enfermedad leve (40%)
0 moderada (40%), aproximadamente un 15% presenta enfermedad grave que
requiere oxigenoterapia, y un 5% enfermedad critica con complicaciones tales
como insuficiencia respiratoria, SDRA, septicemia y choque séptico,
tromboembolias o insuficiencia multiorganica, en particular lesiones renales y
cardiacas agudas.(8)
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c. Etiologia

De acuerdo con el Comité Internacional de Taxonomia de Virus, pertenecen al
orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae, esta ultima
consta de cuatro géneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
y Deltacoronavirus. Se denominan coronavirus por la apariencia que dan bajo el
microscopio electronico parecido a una corona. Son virus envueltos, con un
diametro aproximado de 125 nm, genoma ARN de cadena simple, sentido positivo.
Codifica cuatro proteinas estructurales que incluyen glicoproteina espiga (S),
envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside (N) y otras 16 proteinas no
estructurales que participan en la transcripcion y replicacién viral como es la
helicasa y la ARN polimerasa dependiente de ARN.(4)

SARS-CoV2 es un coronavirus identificado como la causa de la enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19). Es 96% idéntico al del genoma completo de un
coronavirus de murciélago (SARSr-CoV; RaTG13). Se han identificado dos tipos
principales (designados L y S).(9)

d. Fisiopatologia

La transmisibn de persona a persona se produce a través del contacto con
secreciones infectadas, principalmente a través del contacto con gotas
respiratorias grandes (mas de 5 micras, capaces de transmitirse a distancias de
hasta 2 metros), pero también podria ocurrir a través del contacto con una
superficie contaminada.(2,10,11) El periodo de incubacion varia de dos a 21 dias,
con mayor frecuencia entre tres y siete dias. Los pacientes pueden ser infecciosos
mientras duren los sintomas e incluso durante la recuperacion clinica, la mayor
liberacién del SRAS-CoV-2 por las vias respiratorias superiores ocurre en los tres
primeros dias siguientes a la aparicién de los sintomas.(4,8,11)

El SARS-CoV 2 utiliza el receptor celular de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA2). (4) Este receptor se expresa ampliamente en tejidos
cardiopulmonares, pero también en algunas células hematopoyéticas, incluidos
monocitos y macrofagos. Se ha observado que los casos graves de COVID-19
presentan niveles de Angiotensina Il muy elevados, y el nivel de Angiotensina Il se
ha correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar.(10,12)

La infeccién por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato generando una
respuesta excesiva. Se ha descrito el circuito de activacion de esta via inmunitaria
partir de la activacion de linfocitos T helper (Th) CD4+ y CD8+. En pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2 ingresados en UCI se observd correlaciéon con una
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mayor proporciéon células T CD4+ productoras de IL-6 y GM-CSF (factor
estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos) con la gravedad de los
casos de COVID-19. (10,12)

Esta hiperactivacion se ha denominado sindrome de liberacion de citoquinas
(CRS, por sus siglas en inglés), asociado al sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SDRA). ElI CRS se produce cuando se activan grandes cantidades de
leucocitos (neutrofilos, macréfagos y mastocitos) y liberan grandes cantidades de
citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL10, IFN, la proteina quimiotactica de monocitos
1 (MCP-1) y el GM-CSF). Sin embargo, resulta insuficiente para controlar la
infeccién y conduce a una deplecion linfocitaria asociada a un mayor dafio tisular,
las tormentas de citoquinas ocasionan dafio del sistema microvascular y activa el
sistema de coagulacién e inhibicion de la fibrindlisis. La coagulacion intravascular
diseminada (CID) conduce a trastornos generalizados de la microcirculacion que
contribuyen a la situacion de fallo multiorganico (10,12)

e. Cuadro clinico
Las caracteristicas clinicas de COVID-19 son variadas. Cominmente se reporta
fiebre, tos, dolor de garganta, dolor de cabeza, fatiga, dolor de cabeza, mialgia y
dificultad para respirar. En un subconjunto de pacientes, al final de la primera
semana, la enfermedad puede progresar a heumonia, insuficiencia respiratoria y
muerte. También se han descrito otros sintomas relacionados con distintos
organos y sistemas: (10,11)

- Neurolégicos: mareo (17%), alteracion del nivel de conciencia (7%), accidente
cerebrovascular (2.8%), ataxia (0.5%), epilepsia (0.5%) y neuralgia (2.3%).
También se han descritos casos de sindrome de Guillain-Barré. (10)

- Cardioldgicos: la enfermedad puede presentarse con sintomas relacionados en
el fallo cardiaco o el dafio miocardico agudo, incluso en ausencia de fiebre y
sintomas respiratorios. (10)

f. Paraclinicos
El diagnéstico especifico se realiza mediante pruebas moleculares especificas en
muestras respiratorias (frotis faringeo / frotis nasofaringeo / esputo / aspirados
endotraqueales y lavado broncoalveolar). El virus también se puede detectar en
las heces y, en casos graves, en la sangre.(11)

El recuento de glébulos blancos suele ser normal o bajo. El recuento de plaquetas
suele ser normal o levemente bajo. La PCR y la VSG suelen estar elevadas, pero
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los niveles de procalcitonina suelen ser normales. Un nivel alto de procalcitonina
puede indicar una coinfeccion bacteriana. La ALT / AST, el tiempo de protrombina,
la creatinina, el dimero D, la CPK y la LDH pueden estar elevados y los niveles
altos se asocian con una enfermedad grave.

La radiografia de térax suele mostrar infiltrados bilaterales, pero puede ser normal
al inicio de la enfermedad. La TAC es mas sensible y especifica, generalmente
muestra infiltrados, opacidades en vidrio esmerilado y consolidacién
subsegmentaria.

g. Diagndstico
La Organizacion Panamericana de la Salud establece como caso sospechoso:
A. Persona que cumple los siguientes criterios clinicos y epidemioldgicos:(13)

- Criterios clinicos: Inicio agudo de fiebre Y tos, O Inicio agudo de
cualquiera de tres 0 mas de los siguientes signos o sintomas: fiebre, tos, debilidad
general/ fatiga, cefalea, mialgia, odinofagia, coriza, disnea, anorexia / nauseas /
vomitos, diarrea, alteracion del estado mental. (13)

- Criterios epidemiolégicos: Residir o trabajar en un area con alto riesgo de
transmision del virus dentro de los 14 dias antes del inicio de los sintomas: por
ejemplo, residencias de ancianos y lugares de acogida humanitaria, como
campamentos y entornos similares a campamentos para personas desplazadas;
Residir o viajar a un area con transmision comunitaria en cualquier momento
dentro de los 14 dias anteriores al inicio de los sintomas; O Trabajar en un entorno
de salud, incluso dentro de los establecimientos de salud y dentro de los hogares,
en cualquier momento dentro de los 14 dias anteriores al inicio de los
sintomas.(13)

B. Paciente con enfermedad respiratoria aguda grave (IRAG: infeccidn respiratoria
aguda con antecedentes de fiebre o fiebre medida = 38°C; y tos; con inicio dentro
de los ultimos 10 dias; y que requiere hospitalizacion). (13)

En México la Secretaria de Salud a través del Comité Nacional para la Vigilancia
Epidemiologica (CONAVE) define como caso sospechoso a la persona de
cualquier edad que en los ultimos 7 dias haya presentado al menos dos de los
siguientes signos y sintomas: tos, fiebre o cefalea, Acompafnados de al menos uno
de los siguientes signos o sintomas: Disnea (dato de gravedad), Artralgias,
Mialgias, Odinofagia / ardor faringeo, Rinorrea, Conjuntivitis y/o Dolor Toré&cico.
(13,14)

10
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En ambos casos la identificacion positiva del ARN del SARS-CoV-2 mediante la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa se considera confirmacion del
diagnéstico.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) puede ser clasificada en
asintomatica, leve, moderada, grave y critica de acuerdo con los sintomas. Los
pacientes asintomaticos no presentan sintomas clinicos, pero la prueba arroja un
resultado positivo. Los pacientes con fiebre, tos seca, fatiga, mialgia, disnea y sin
caracteristicas radiogréaficas se consideran leves; los moderados presentan fiebre,
sintomas respiratorios y caracteristicas radiograficas; los pacientes graves son
aguellos que cumplen con uno de los siguientes criterios: a) disnea, frecuencia
respiratoria mayor a 30 veces por min, b) saturaciéon de oxigeno menor de 93% en
aire ambiente y c) PaO2/FiO2 menos de 300 mmHg. Finalmente, los criticos deben
cumplir con uno de los siguientes criterios: a) insuficiencia respiratoria, b) shock
séptico o c) insuficiencia orgéanica multiple. (15)

h. Tratamiento
No hay medicamento ni vacuna especificos para tratar la enfermedad COVID-19.
El tratamiento es principalmente sintomatico y de apoyo. Algunos medicamentos
gue han evidenciado cierta eficacia en el tratamiento son: cloroquina,
hidroxicloroquina, azitromicina, y el remdesivir. Otros medicamentos que se han
usado, aunque no se ha probado su eficacia son los anticuerpos monoclonales
(Tocilizumab, Sarilumab) y los esteroides. (3,16)

El aporte de oxigeno suplementario se indica cuando la saturacion de oxigeno cae
por debajo del 90% al 92%, o si los sintomas de dificultad respiratoria se hacen
evidentes, y la ventilacibn mecanica en aquellos pacientes con dificultad
respiratoria grave y/o shock. (3,16)

i. Prondstico
Las complicaciones observadas incluyeron lesion pulmonar aguda, SDRA, shock y
lesion renal aguda. Los resultados adversos y la muerte son mas comunes en los
ancianos y en aquellos con comorbilidades subyacentes (50 a 75% de los casos
fatales). La tasa de mortalidad en pacientes adultos hospitalizados oscilé entre el 4
y el 11%. Se estima que la tasa global de letalidad oscila entre el 2 y el 3%. (11)
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2. Neuropatia autondmica cardiovascular

a. Definicion
La neuropatia autondmica es un dafio en los nervios que controlan los 6rganos
internos. La neuropatia autondmica puede ocasionar problemas con: el ritmo
cardiaco y la presion arterial, el sistema digestivo, la vejiga, los 6rganos sexuales
o las glandulas sudoriparas. (17)

La neuropatia autonémica cardiovascular (NACV) es una enfermedad que produce
taquicardia al reposo y alteraciones en los reflejos cardiovasculares normales, esto
debido al dafio producido a nivel de las fibras nerviosas del sistema nervioso
autonémico que inerva el corazén y los vasos sanguineos. A pesar de incrementar
la morbimortalidad cardiovascular de manera significativa no es reconocida con
facilidad por ser generalmente asintomatica.(18)

b. Epidemiologia

La NACV es frecuentemente una complicacion microvascular de la diabetes
mellitus. La prevalencia estimada de neuropatia autondmica diabética
cardiovascular es de 20% en la poblacion general de pacientes diabéticos, y
aumenta hasta 65%-70% en pacientes de edad avanzada, con diabetes de larga
data mal controlada y con otras comorbilidades (hipercolesterolemia, hipertension
arterial, obesidad). (19) La prevalencia varia entre 17% y 66% en pacientes con
DM tipo 1 y entre 31% y 73% en sujetos con DM tipo 2. (20) El estudio Screen-
Detected Diabetes in Primary Care (ADDITION) inform6 una incidencia anual de
neuropatia autonémica cardiovascular del 1.8% en personas con diabetes bien
controlada. (21) La NACV se encuentra en el 7% de pacientes con diabetes al
momento de su diagndstico y se estima un riesgo anual de desarrollar NACV de
6% en pacientes con DM1 y de 2% en pacientes con DM2. (22)

Los factores de riesgo para la NACV son comunes a otras complicaciones
vasculares diabéticas, e incluyen el control glucémico, la duracién de la DBT y los
riesgos de ECV. Los factores de riesgo cardiovasculares, como la obesidad, el
tabaquismo, la hipertensién arterial y la hiperlipidemia han sido asociados con la
apariciéon de NACV. Las complicaciones microvasculares comparten mecanismos
comunes Yy varios estudios han mostrado que su presencia (retinopatia,
microalbuminuria) predice también la NACV. El sexo es un factor de riesgo
controvertido. El estudio ACCORD, que incluyé mas de 8000 pacientes con DBT2,
encontr6 mayor prevalencia de NACV en las mujeres que en los hombres. Este
hallazgo no ha sido confirmado por otros estudios recientes.(20)
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c. Fisiopatologia
No existe un proceso unico que explique las alteraciones de la hiperglucemia
cronica a nivel de las fibras nerviosas del SNA. La alteracion se produciria por la
interaccion de multiples procesos metabdlicos, isquémicos, inmunoldgicos y por
déficit de factores neurohormonales. (23)

La hiperglucemia puede activar diferentes vias involucradas en la patogenia de la
NACV. La mayoria de estas vias se relacionan con el estado metabdlico y
oxidativo de las neuronas, con la presencia de disfuncibn mitocondrial y con la
formacion de especies reactivas del oxigeno. El estrés oxidativo induce dafio del
ADN vy activacion de vias metabdlicas (via del poliol, de la hexosamina, etcétera)
gue llevan a la acumulacién de productos neurotoxicos. La hiperglucemia altera,
ademas, la regeneracion neuronal. (20)
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Figura 1. Esquema sobre los procesos fisiopatoldgicos en la neuropatia autondmica diabética.
IMT: iones metalicos de transicién; GA: glucosilacion avanzada; BERL: barredores endégenos de
radicales libres; AGE: acidos grasos esenciales; ATII: angiotensina II; ET-1: endotelina 1; ON:
oxido nitrico; PG2: prostaciclina; DVC: dafio vascular crénico. DAG: diacilglicerol; PKC:
proteincinasa C; NT: neurotréfica. Recuperada de: Nifio M, Ortiz C, GOmez C. Neuropatia
autondmica cardiovascular en el paciente diabético. MedUNAB. 2010;10(3):201-11.
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Se cree que la NACV puede producirse como resultado de una enfermedad
autoinmunitaria de los ganglios neurovegetativos. La presencia de anticuerpos
contra el receptor nicotinico acetilcolinérgico de los ganglios neurovegetativos
puede llevar a manifestaciones autonémicas graves, como intolerancia ortostética,
sincope, constipacion, gastroparesia, retencién urinaria, xerostomia, xeroftalmia,
anhidrosis y alteraciones cognitivas, sin embargo, el papel de la autoinmunidad en
la NACV diabética es controvertido. Varios genes también han sido asociados con
la aparicion y la progresion de la NACV y de la polineuropatia diabética, entre ellos
TCF7L2, APOE, ACE, miRI146ay miR27a. (20)

d. Cuadro clinico

La NACV se vuelve sintomatica 0olo en los estadios avanzados de la enfermedad.
Dado que se afectan mas las fibras nerviosas largas y de distal a proximal,
aparece primero el compromiso del vago por lo que los pacientes se presentan
habitualmente con sintomas de predominio simpatico. Posteriormente, comienza
el compromiso de la inervacion simpatica, iniciando en el apex cardiaco y
progresando hacia la base. Las anormalidades de los barorreceptores y los
cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca aparecen con el progreso de
la enfermedad.(19,20)

Los signos y sintomas de neuropatia autondmica cardiovascular son:

a) La falta de variabilidad de la frecuencia cardiaca, es considerada el indicador
mas temprano y el hallazgo méas frecuente de la NACV, siendo el marcador
patognomonico de denervacién cardiaca. Se presenta taquicardia en reposo, una
FC fija que no varia con el ejercicio moderado, los cambios posturales, la
respiracion o la maniobra de Valsalva. Inicialmente estas alteraciones son debidas
a lesiones de fibras parasimpaticas, pero en estadios avanzados se presenta una
FC disminuida por compromiso de las fibras parasimpaticas y simpaticas. (23,24)

b) Taquicardia en reposo, tienen una frecuencia cardiaca (FC) fija entre 90 y 100
lat/min, sin variaciones con las fases respiratorias, se asocia con NAC grave y con
denervacion cardiaca completa. (20,21,24)

c) Intolerancia al ejercicio, debido al dafio de los sistemas simpatico y
parasimpatico; que origina reduccion en la fraccion de eyeccion, disfuncion
sistélica y disminucion del llenado diastélico. La severidad de la NACV tiene una
correlacion inversa con el incremento de la FC en cualquier momento del ejercicio
lo que contribuye a la intolerancia al ejercicio. Muchas veces esta manifestacion es
subvalorada, atribuyéndosela a otras patologias o0 simplemente a
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desacondicionamiento fisico. Los sintomas inician con astenia y adinamia con el
ejercicio. El diagnostico se hace con una prueba de esfuerzo donde la frecuencia
cardiaca se incrementa menos del 80% de la frecuencia cardiaca
esperada.(19,21,23,24)

d) Hipotension ortostatica (HO), definida como una caida en la PA sistolica 2
20mmHg o de la diastdlica 210 mmHg en respuesta a un cambio desde la posicidon
decubito a una posicion de pie, manifestdndose con fatiga, debilidad, mareo,
vértigo, vision borrosa e incluso sincope. La HO tiene una prevalencia del 17-43%,
pero la HO sintoméatica es menor del 1%. Generalmente es de inicio tardio en
curso de la enfermedad. La lesién principal en el barorreflejo resultado de la
degeneracion de las fibras simpéticas vasomotoras eferentes del lecho vascular
esplacnico, muscular y de la piel, ademas puede aumentarse por una respuesta
reducida de la renina y norepinefrina plasmatica al ortostatismo.(20,21,23)

e) Prolongacién del intervalo Qtc y heterogeneidad de las propiedades eléctricas
del miocardio: se presenta por el desbalance autonémico en la inervacion cardiaca
y es un factor predictor independiente de muerte. Este desbalance de la inervacion
produce una dispersiobn en los periodos refractarios y en la velocidad de
conduccion.(19)

f) La frecuencia de infartos e isquemia miocardica silente tiene una elevada
incidencia en pacientes diabéticos. En el estudio de Framingham, el 39% de los
pacientes con diabetes tuvieron infarto asintomatico documentado por
electrocardiografia, lo cual se ha atribuido a la presencia de dafio simpéatico
aferente en las fibras que inervan el miocardio. (24)

Las formas mas graves de la NACV incluyen las arritmias cardiacas (sindrome del
intervalo QT prolongado), la muerte subita, la isquemia miocérdica silenciosa y la
miocardiopatia.(20)

e. Paraclinicos y Diagndstico
Debido a que el sistema nervioso autonomo esta constituido, en su mayoria, por
fibras postganglionares que no son mielinizadas, éstas no se pueden evaluar de
manera convencional con estudios de conduccion y electromiografia. Es asi como
se requiere la realizacion de pruebas de funcidén autonémicas indirectas, las cuales
cuantifican los reflejos autonémicos en respuestas a estimulos externos.(25)
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De acuerdo con la evaluacion de la Academia Estadounidense de Neurologia
(AAN, 1996) de las pruebas de funcion nerviosa autdbnoma, estas pueden ser
clinicamente util para las siguientes indicaciones:(26)

e Para diagnosticar la neuropatia autbnoma progresiva y determinar la
gravedad y la distribucién (es decir, neuropatia diabética, neuropatia
amiloide, sindrome de Sjogren, neuropatia inmunomediada, insuficiencia
auténoma pura y distrofia multisistémica)

» Diferenciar el diagnostico entre ciertas variantes complicadas de sincope de
otras causas de pérdida del conocimiento.

e Evaluar la respuesta inadecuada al bloqueo beta en el sincope
vasodepresor.

e Evaluar a un paciente con sintomas angustiantes donde existe sospecha de
neuropatia distal de fibras pequefias para diagnosticar la condicion.

e Diferenciar la causa del sindrome de taquicardia postural.

e Evaluar el cambio en el tipo, la distribuciéon o la gravedad de los déficits
autondmicos en pacientes con insuficiencia autonémica.

e Evaluar la respuesta al tratamiento en pacientes con insuficiencia
autondmica que demuestren un cambio en el examen clinico.

» Diagnosticar neuropatia axonal o sospecha de neuropatia autonémica en el
paciente sintomatico.

e Evaluar y diagnosticar el dolor mantenido simpéaticamente, como en la
distrofia simpatica refleja o causalgia.

e Evaluar y tratar a pacientes con sincope inexplicable recurrente.

Para la realizacion de las pruebas de funcién autondémica cardiovascular, se
necesita un monitoreo continuo no invasivo latido a latido del electrocardiograma
(DI1) y de la presion arterial. (25)

Las pruebas de reflejos autonémicos cardiacos (PRAC) o pruebas de Ewing son
un grupo de pruebas especificas que representan el método diagndstico de
referencia para la NACV. La prueba de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
con la bipedestacién es la PRAC con mejor capacidad diagnéstica (sensibilidad:
96%, especificidad: 65%, valor predictivo negativo: 94%).(20)

Ewing y Clarke propusieron una bateria de pruebas basadas en los arcos reflejos
cardiovasculares, para evaluar el estado de funcionalidad autonOmica. Esta
bateria incluye la medicién de la variacién de la FC con la respiracion profunda,
con la maniobra de Valsalva y con el ortostatismo, la respuesta de la presion
arterial sistolica al ortostatismo (Lying to standing test) y la respuesta de la presion
arterial diastélica al ejercicio muscular isométrico al sostener un dinamémetro de
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mano (handgrip test). Las tres primeras evaldan la funcion parasimpatica mientras
gue las dos ultimas miden la funcién simpatica.(23,24)

Método Parametro Valor normal Valor borderline Valor anormal
Pruebas para investigar la funcion parasimpatica (respuesta de la frecuencia cardiaca)

]nsp}rucwn y espiracion VEI?'IE[CIO]'I latido 2 = 15 latidos/min 11-14 latidos/min = 10 latidos/min
profunda latido

Maniobra de Valsalva Razon de Valsalva =1.21 1.11-1.20 =1.10

Lying to standing test Razon 30:15 =1.04 1.01-1.03 = 1.00

Pruebas para investigar la funcion simpatica (respuesta de la presion arterial)
Reduccion en la
presion sistolica
Incremento de la
presion diastélica

Lying to standing test < 10 mmHg 11-29 mmHg =30 mmHg

Handgrip test =16 mmHg 11-15 mmHg < 10 mmHg

Tabla 1. Bateria de pruebas de Ewing. Recuperada de: Nifio M, Ortiz C, Gomez C. Neuropatia
autondémica cardiovascular en el paciente diabético. MedUNAB. 2010;10(3):201-11.

6 respiraciones. Normalmente, la frecuencia cardiaca varia continuamente, pero
esto depende de una inervacién parasimpdtica intacta. La variacion se elimina con
atropina, pero no se ve influenciada por el propranolol y es mas pronunciada a
frecuencias cardiacas lentas, durante la respiracion profunda y en pacientes mas
jovenes3.Los diabéticos con neuropatia autonoma pueden tener una reduccion
notable y, a veces, una ausencia total de la variacion de la frecuencia cardiaca. La
variacion de la frecuencia cardiaca se puede estudiar durante la respiracion
tranquila, la respiracion profunda o después de una sola inspiracion profunda. La
respiracion profunda a seis respiraciones por minuto es la técnica mas
conveniente y reproducible.(27)

Maniobra de Valsalva. Durante el periodo de tensién de la maniobra de Valsalva,
la presion arterial desciende y la frecuencia cardiaca aumenta. Después de la
liberacion, la presion arterial aumenta, sobrepasando su valor de reposo y el
corazon se ralentiza. Aunque estos cambios reflejos son complejos, la respuesta
de la frecuencia cardiaca puede ser anulada por la atropina, pero no se ve
afectada por el propranolol, lo que sugiere que esta mediado por el nervio vago.
En pacientes con dafio autonémico, la presion arterial cae lentamente durante la
tension y lentamente vuelve a la normalidad después del lanzamiento, sin un
aumento excesivo de la presion arterial y sin cambios en la frecuencia
cardiaca.(27)

Respuesta de FC con cambio postural. En sujetos sanos, durante el cambio
postural, se produce un rapido aumento caracteristico de la frecuencia cardiaca,
gue es maximo alrededor del latido 15 después de estar en bipedestacion, y
posteriormente se produce una bradicardia relativa méaxima alrededor del latido 30.
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Esta respuesta estda mediada por el nervio vago. Los diabéticos con neuropatia
auténoma muestran solo un aumento gradual o nulo de la frecuencia cardiaca
después de estar de pie. (27)

Hipotensidn ortostatica. Al estar de pie, la acumulacion de sangre en las piernas
provoca una caida de la presion arterial, que normalmente se corrige rapidamente
mediante vasoconstriccion periférica. En pacientes con dafio autondémico, la
presion arterial desciende al estar de pie y permanece mas baja que en la posicién
acostada. Esta prueba simple da un resultado anormal solo con dafio simpatico
periférico severo. (27)

Handgrip. Durante el agarre sostenido se produce un aumento brusco de la
presion arterial, debido a un aumento del gasto cardiaco dependiente de la
frecuencia cardiaca con una resistencia vascular periférica sin cambios. La presion
arterial es anormalmente pequefia. (27)

Ewing clasifico la neuropatia autonémica segun la severidad del dafio en 5
grupos:(27)
e Normal: todas las cinco pruebas normales o una en el limite,
e Afectacion inicial: una de las tres pruebas de frecuencia cardiaca anormal o
dos en el limite.
e Afectacion definitiva: dos o mas de las pruebas de frecuencia cardiaca
anormal.
e Afectacion severa: dos o mas de las pruebas de frecuencia anormal y una o
dos de las pruebas de tension arterial anormales o ambos en el limite.
e Patrdn atipico: cualquier otra combinacion de las pruebas alteradas.

El panel de consenso en Toronto, en 2010, establecid los siguientes criterios de
diagnéstico y estadificacion de la NACV diabética.(28)

e La presencia de una prueba cardiovagal anormal identifica posible o precoz
NACV, gue se debe confirmar en la evolucion.

e Dos pruebas cardiovagales anormales son el minimo requerido para
confirmar el diagnéstico de NACV.

e En el caso de que el diagnostico se establezca por la presencia de
hipotension ortostatica asociada al menos a una prueba anormal de
respuesta de la frecuencia cardiaca, la NACV se considera severa o
avanzada.

e Si se detecta una progresiva anormalidad en las pruebas el pronostico es
peor.
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Se utilizan siete parametros para la deteccidbn temprana de la neuropatia
autonomica diabética cardiovascular: las tres bandas de frecuencia de analisis
espectral (muy baja frecuencia, baja frecuencia y alta frecuencia) mas las pruebas
de Ewing (incluida la prueba de hipotension ortostatica). De ahi que sea posible
confirmar el diagnoéstico de dicha entidad cuando al menos tres de las siete
pruebas mencionadas resultan anormales, con una especificidad mayor del 90%;
cuando soOlo dos son anormales, es posible hablar de neuropatia autonémica
diabética cardiovascular incipiente, cuyo diagnostico posee una especificidad del
98%. (19)

Segun las recomendaciones del panel de expertos de Toronto y de la Asociacion
Americana de Diabetes, el cribado de NACV debe realizarse en las siguientes
circunstancias:(29)

1. En DM tipo 2 en el momento del diagnéstico.
En DM tipo 1 en los primeros 5 afios del diagnéstico.
En presencia de sintomas compatibles o complicaciones microvasculares.
Como parte de la evaluacion preoperatoria
Antes de iniciar un programa intensivo de actividad fisica.
Se recomienda ademés realizar reevaluacion anual, tanto de sintomas
como mediante pruebas diagndsticas para la deteccion en fase subclinica.

2

El cribado de NACV permite, ademas del diagndstico de la entidad, la deteccion
precoz, la estratificacion del riesgo, y sirve de guia para la optimizacién del
tratamiento, tanto en lo referente al control glucémico como de los factores de
riesgo cardiovascular.(29)

Otros estudios para diagnostico de NACV incluyen el analisis espectral de la
frecuencia cardiaca en reposo, que evalla la variabilidad latido a latido de la
frecuencia cardiaca (un indicador de NAC subclinica), la centellografia (permite
una evaluacion cuantitativa de la inervacion simpatica cardiaca), las pruebas de
sensibilidad de los barorreceptores (farmacoldgicas o posturales) y la microscopia
confocal de la cornea (detecta lesiones de las fibras nerviosas corneales).(20)

La medicién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV por sus siglas en
inlges, heart rate variability) es un método no invasivo, simple y atil en el
diagnéstico, estratificacion, y la deteccion temprana de la NACV, refleja la
actividad de los componentes simpético y parasimpatico del sistema nervioso
auténomo sobre el nodo sinusal del corazon. (23,24) Es considerada como el
indicador mas temprano y el hallazgo mas frecuentemente encontrado en
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disfuncion autonémica cardiovascular sintomatica por lo que ha llegado a ser el
estandar de oro para caracterizar la funcion del sistema nervioso autonomo. (24)
Consiste en el analisis de las variaciones de la frecuencia cardiaca, asi como de
los intervalos RR (intervalos entre los complejos QRS de la despolarizacion
sinusal normal) en tres fases: 6 respiraciones profundas, bipedestacién y maniobra
de Valsalva.(23,24)

Las aplicaciones clinicas tradicionales de la variacion de la frecuencia cardiaca se
han recomendado para:(30)
- Prediccion del riesgo de muerte cardiaca o eventos arritmicos después de
un infarto de miocardio (IM)
- Deteccién y cuantificacion de neuropatia autondmica en pacientes con
diabetes mellitus

La VFC muestra un potencial de estratificacion del riesgo en una variedad de
condiciones clinicas como: enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, fibrilacion
auricular, y accidente cerebrovascular en adultos mayores. Ademas, muchas otras
afecciones estan asociadas con anomalias autondmicas, como alcoholismo,
enfermedad renal crénica, depresion, hipertensién severa, quimioterapia y otras
guimiotoxinas, apnea del suefio, etc.(30)

Algunas consideraciones son: (27)

- La maniobra de Valsalva debe evitarse en pacientes con retinopatia
proliferativa, debido al riesgo de hemorragia retiniana.

- Lavariacién de la frecuencia cardiaca se ve afectada con atropina, pero no
se ve influenciada por el propranolol y es mas pronunciada a frecuencias
cardiacas lentas, durante la respiracion profunda y en pacientes mas
jovenes.

- Las pruebas para valorar la respuesta de la frecuencia cardiaca y la presiéon
arterial con el cambio de posicion de sedestacion a bipedestacidon requieren
de la cooperacion del paciente.

f. Tratamiento
El tratamiento estandar recomendado en la actualidad incluye medidas no
farmacoldgicas y farmacoldgicas (modificacion del estilo de vida, control intensivo
de la glucemia y tratamiento de los factores de riesgo, como la hiperlipidemia y la
hipertension arterial).(19-21)
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El Programa para la Prevencién de la Diabetes (PPD) mostré que los cambios en
el estilo de vida, especialmente la pérdida de peso y el aumento de la actividad
fisica, mejoraron los indices de funcion autonoma (HRV e intervalo QT) en lugar
de la metformina o el placebo. (22)

Los estudios de una revision sistematica de Callaghan, et al, indicaron que la
terapia intensiva con insulina disminuye la progresion de la neuropatia periférica y
la NACV en pacientes con diabetes tipo 1. En pacientes con diabetes tipo 2, el
control glucémico intensivo no ha mostrado diferencias significativas en la
incidencia de NACV; Sin embargo, en este grupo de pacientes, varios agentes
hipoglucemiantes como las sulfonilureas, el agonista de GLP-1 y las
tiazolidinedionas, han revelado efectos beneficiosos alrededor de las
complicaciones diabéticas macrovasculares, especificamente los agonistas de
GLP-1 e inhibidores de DPP-4 han mostrado efectos neuroprotectores vy
cardioprotectores.(22)

La deteccion y el tratamiento dirigido a los hechos clinicos: taquicardia,
hipotensién arterial ortostatica, non dipper y QTc prolongado, podria mejorar el
prondstico de los pacientes. Se debe evitar la utilizacion de farmacos con
consecuencias autonémicas adversas como pindolol, clonidina y bloqueantes-a 1
y 2 que pueden empeorar el cuadro de disfuncién autonémica, también se deben
evitar, en la medida de que sea posible, los farmacos con potencial de prolongar el
intervalo QTc.(28)

g. Pronéstico

La NACV es un marcador de riesgo de mortalidad CV y total, de accidente
cerebrovascular, eventos coronarios, infarto de miocardio silente, insuficiencia
cardiaca, arritmias, sincope, traumatismos, muerte suUbita y progresion de
nefropatia. La NACV diabética se asocia también a mayor incidencia de
amputaciones. (20,28) La tasa de mortalidad a cinco afos informada para los
pacientes con DM1 y con DM2 después del diagnéstico de NACV esta entre el
16% y el 50%. La muerte subita es la causa de muerte mas frecuente.(20)

En el estudio DIAD de pacientes sin antecedentes de enfermedad arterial
coronaria, los factores mas relacionados con incidencia de eventos primarios
cardiovasculares —infarto de miocardio y muerte cardiovascular— fueron: presencia
de enfermedad vascular periférica (OR 4.6) y disfuncion autonémica cardiaca (OR
4.3). La disfuncién autondémica cardiaca fue la que mas se asocié a isquemia
silente. (28)
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El riesgo de mortalidad asociado a NACV es significativo. Se ha sugerido que
pacientes diabéticos con NACV presentan respuestas respiratorias alteradas ante
condiciones de hipoxia, pudiendo ser particularmente susceptibles a farmacos que
deprimen la respiracién. La incapacidad para reconocer la hipoglicemia como
consecuencia de mecanismos endocrinos contrarregulatorios defectuosos, son
una causa potencial de muerte. También se ha sugerido que la disfuncién
autondmica conduce a incremento del flujo sanguineo renal, hiperfiltracion
glomerular y natriuresis, factores que aceleran la progresion de la nefropatia
diabética de los estadios mas iniciales, a la fase de microalbuminuria.(31)

3. Neuropatia autonémica y COVID-19

Se sabe que los coronavirus humanos (HCoV) tienen capacidades neurotrépicas y
neuroinvasivas. A pesar de que la clinica respiratoria es la predominante en el
COVID-19, ya se han reportado algunos estudios informando de las
manifestaciones neurolégicas secundarias a esta infeccibn que afectan por lo
menos al 36% de los pacientes, lo que justifica el potencial neurotrépico del
virus.(32)

Los trastornos neuromusculares en el SARS son predominantemente secuelas de
inicio tardio e incluyen polineuropatia y miopatia por enfermedades criticas. El
sindrome post-SARS crénico fue descrito por Moldofsky et al. El sindrome se
caracteriza por fatiga persistente, mialgia difusa, debilidad, depresion, suefio no
reparador con apneas / hipopneas asociadas relacionadas con el REM, un patrén
alterno ciclico del EEG del suefio elevado y anomalias del suefio con EEG alfa.
Otros autores sugieren que la fatiga prolongada y el malestar general pueden
estar relacionados con la disfuncion del sistema nervioso periférico y autonomo.
La fatiga cronica puede estar presente meses después de la recuperacion de una
enfermedad aguda.(33) Lo et al en su estudio reportaron la presencia de
disfuncién autonémica (parasimpatica y simpética) en el 50% de pacientes con
SARS recuperados, teniendo una mayor incidencia que la neuropatia autonémica
idiopatica posviral, resaltando una morbilidad significativa, en particular la fatiga
cronica, meses después de la recuperacion de una enfermedad aguda. (34)

En los pacientes con COVID-19 la hipogeusia y la hiposmia se notifican con
frecuencia y se han convertido en un factor cardinal en el diagndstico precoz de
COVID-19, siendo probable que esto se deba a la invasion directa del bulbo
olfatorio cuando el SARS-CoV-2 entra en el craneo a través de la placa cribiforme.
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La polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda puede preceder a la
enfermedad respiratoria.

El SARS-CoV-2 puede causar sintomas neurolégicos a través de mecanismos
directos e indirectos. La invasién de virus respiratorios en el SNC puede ocurrir de
dos formas: a través del torrente sanguineo o por via neuronal retrograda. El flujo
sanguineo relativamente lento en la microcirculacion cerebral probablemente
aumenta la interaccion del virus con el ACE2 en el endotelio capilar y, por lo tanto,
facilita que el virus se una a ACE2 y entre en el SNC después del dafio del
endotelio capilar. Como segunda via, se asume que el virus puede llegar al SNC a
través del transporte axonal retrogrado a través de varios nervios craneales (como
olfatorio, trigémino, glosofaringeo y vago) o periféricos. Los sintomas neuroldgicos
también pueden ocurrir con mecanismos indirectos como resultado de resultados
adversos sistémicos (falla organica multiple y/o coagulaciéon intravascular
diseminada y sepsis). (35)

En un paciente con sindrome de Guillain Barré (SGB) los sintomas neurologicos
iniciales de dolor de espalda y hormigueo en los pies son rapidamente superados
por debilidad muscular. Este suele comenzar en las extremidades inferiores y
ascender en unos dias a las extremidades superiores y la musculatura facial,
bulbar y respiratoria. Las caracteristicas neuropaticas autbnomas incluyen presion
arterial labil, arritmias cardiacas y disfuncion de la vejiga y el intestino. Algunas
formas del sindrome no son predominantemente motoras, incluido el sindrome de
Miller Fisher (oftalmoplejia, ataxia, arreflexia), neuropatias puramente sensoriales
y autdbnomas puras. (36)

La mayoria de los casos de SGB relacionado con COVID-19 ocurrieron en la
etapa temprana, en pacientes que presentaban solo sintomas respiratorios
menores al inicio del SGB. También se ha reportado un caso donde un paciente
no presentaba sintomas respiratorios, solo pérdida del olfato y del gusto antes del
SGB. (33) El SGB se ha observado después de la aparicion de COVID-19 en
algunos pacientes que presentaban debilidad y parestesia de las extremidades
inferiores, asi como diplejia facial y ataxia. (37) Assini et al reportaron dos casos
de polirradicoloneuritis relacionados con COVID-19, el primero con superposicion
de SGB/Miller Fisher (MF), el segundo con neuropatia axonal sensitiva motora
aguda (AMSAN) con deterioro vegetativo masivo, considerandose ambos como
variantes de SGB, el primero en superposicién con Miller Fisher y el segundo en
asociacion con neuropatia autbnoma grave. (38)
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El neurotropismo del SARS-CoV-2 puede proporcionar una explicacion para la
disautonomia de COVID-19. La infeccion del neuroepitelio olfatorio proporciona
acceso directo a varios centros reguladores del cerebro viajando primero a través
de las dendritas nasales, el bulbo olfatorio (transporte axonal retrogrado) a través
de la lamina cribosa y la transferencia a la amigdala, el hipotdlamo, el cértex
limbico y prefrontal. corteza piriforme y tronco encefélico: un centro primario para
la regulaciéon autonémica cardiovascular y pulmonar.(39)

Hay varios mecanismos fisiopatoldgicos post-COVID que pueden estar asociados,
que no son mutuamente excluyentes. (40)El desacondicionamiento puede ser
parte de un circulo vicioso que involucra bajo volumen sistélico, altas salidas de
SNS, intolerancia al ejercicio y fatiga. En segundo lugar, el SARS-CoV-2 podria
infectar y destruir las neuronas del SNS posganglionares extracardiacas,
aumentando secundariamente el flujo de salida del SNS cardiaco de una manera
analoga a los POTS neuropéticos. En tercer lugar, el SARS-CoV-2 podria invadir
el tronco encefalico y alterar las funciones de los centros medulares, dando como
resultado un aumento de los flujos de salida simpaticos centrales. El cuarto es la
autoinmunidad, en respuesta a una infeccion viral, las respuestas inmunitarias
dirigidas al virus se regulan de una manera compleja y dinamica, equilibrando el
ataque al virus frente al ataque a las propias células del huésped. (40)
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad COVID-19 fue declarada como emergencia de salud publica por la
OMS a finales de enero del 2020. Esta pandemia esta teniendo impacto en todos
los sistemas de salud a nivel mundial y en México. A nivel mundial esta
enfermedad se ha reportado en un poco mas de 20 millones de personas. En
México la cifra de pacientes confirmados se incrementa cada dia. En la Unidad de
Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte en el tercer trimestre del 2020 se han
atendido 50 pacientes recuperados de COVID — 19.

La variabilidad de la presentacion clinica hace que se presenten diferentes
secuelas en los pacientes, las cuales disminuyen la calidad de vida y la
funcionalidad posterior a padecer la enfermedad. Se han documentado diferentes
afecciones neurolégicas y musculoesqueléticas, entre las que podemos
mencionar: polineuropatia, miopatia, arritmias, miocarditis severa, lesiones de
plexo braquial, neuropatias por atrapamiento, entre otras. También se ha
reportado depresion y ansiedad. Estas alteraciones se expresan en el paciente
recuperado de COVID - 19 como limitaciones en la realizacion de las actividades
de la vida diaria, restriccion en su participacion familiar, social, e incluso laboral.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la prevalencia de neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes
recuperados de COVID-19 atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y
rehabilitacion Norte?

VIl.  JUSTIFICACION

La neuropatia autonémica cardiovascular es una patologia subdiagnosticada que
a largo plazo puede incrementar la morbimortalidad en quienes la presentan. Al
realizar las pruebas de reflejos autonémicos cardiovasculares se espera realizar
una deteccién temprana, que con un adecuado manejo ayude a disminuir la
morbimortalidad en estos pacientes.

Auln se siguen estudiando las secuelas que los pacientes presentan posterior a la
infeccidn. Se ha documentado el neurotropismo y cardiotropismo del SARS-CoV 2.
Se conoce el antecedente de que 50% de los pacientes recuperados de SARS
presentd disfuncién autonémica posterior a su recuperacion.
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Vill. OBJETIVOS
a. Objetivo General
Determinar la prevalencia de neuropatia autonOmica cardiovascular en
pacientes recuperados de COVID-19 atendidos en la Unidad de Medicina
Fisica y rehabilitacién Norte

b. Objetivos Especificos:

- Identificar las caracteristicas demogréaficas de los pacientes que solicitan
rehabilitacion posterior a la enfermedad por COVID-19.

- Analizar la proporcion de pacientes post COVID-19 con alteraciones en las
pruebas autonémicas cardiovasculares

- Comparar los cambios en las pruebas autonémicas cardiovasculares
anormales en un seguimiento a 3 y 6 meses

IX. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La prevalencia de la neuropatia autonémica cardiovascular sera de al menos 50%
en los pacientes post COVID-19 atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitacion Norte.
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X. MATERIAL Y METODOS
a. Disefio
- Por su propaosito: clinico
- Por la direccionalidad: ambilectivo
- Por el nimero de veces en que es medida la variable dependiente: longitudinal
- Por el control sobre la maniobra: observacional

b. Sitio
Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte, Ciudad de México.

c. Periodo
Agosto 2020 — Agosto 2021

d. Material
i. Criterios de Seleccion
- Inclusion:
e Pacientes mayores de 18 afios atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y
rehabilitacion Norte que hayan padecido COVID-19, confirmado con prueba
de PCR positiva que acepten participar en el estudio.

- No inclusion:

e Trastornos neuroldgicos y/o psiquiatricos que impidan el seguimiento de
ordenes

e Pacientes que cuenten con diagnostico previo de Insuficiencia cardiaca
congestiva, Sindrome coronario agudo, Esclerosis mdltiple, Parkinson y/o
Diabetes mellitus

e Pacientes que presenten enfermedades cardiovasculares diagnosticadas
previamente que obliguen al uso de betabloqueadores

e Pacientes portadores de marcapasos

- Eliminacion:

e Pacientes que no se presenten a las citas programadas para la exploracion
fisica y realizacion de estudios o que debido a las condiciones clinicas del
paciente este no pueda realizar las pruebas de reflejos autonémicos
cardiacos
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e. Métodos
i. Técnicade Muestreo
Muestreo no probabilistico de casos consecutivos

ii. Célculo del Tamafio de Muestra
Se utiliz6 la férmula para estimar una proporcién, toman en cuenta los datos
proporcionados por Lo et al, tomando en cuenta una poblacion infinita, con un
nivel de confianza de 95%, una precisiéon del 10%, asi como un porcentaje de
pérdidas del 15%, dado un total de 113 pacientes

iii.  Método de Recoleccion de Datos
Se recluté a los pacientes mayores de 18 afios atendidos en la Unidad de
Medicina Fisica y rehabilitacion Norte que padecieron COVID-19, confirmado con
prueba de PCR positiva que aceptaron participar en el estudio, previa firma de
consentimiento informado.

Se realizo su historia clinica y exploracion fisica general, de la cual se obtuvieron
los siguientes datos: edad, sexo, antecedentes de enfermedades
cronicodegenerativas, tiempo de evolucion de COVID-19, la presencia de
sintomas y signos clinicos neurolégicos y/o cardiovasculares; signos vitales:
Frecuencia cardiaca (FC) frecuencia respiratoria (FR), tension arterial (TA),
temperatura; y datos somatometricos: peso, talla e IMC.

Posteriormente se realizaron las pruebas de reflejos autonomicos cardiacos, para
lo cual en un consultorio se solicité al paciente retirar su ropa de la porcion
superior del cuerpo y colocarse una bata clinica.

Se llevo a cabo la medicion del intervalo R-R, con las siguientes especificaciones
técnicas:

e Filtro alto 2Khz

e Filtro bajo 10Hz

e Ganancia 100pV

e Barrido 500ms, excepto para la prueba de hipotensién ortostatica en la cual

es barrido fue de 5seg
e Intervalo de adquisicion sera de 5seg

Los sitios Optimos para la colocacién de los electrodos son aquéllos donde el
movimiento no altere los resultados por la presencia de interferencia o bien que
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sean minimos durante las maniobras autondémicas, por lo que los electrodos
desechables fueron colocados de la siguiente manera:
e Electrodo Activo: Sobre la linea media axilar a nivel del 5to espacio
intercostal
e Electrodo de Referencia: En la region dorsal, en la punta de la escapula
sobre el Angulo inferior de la misma.
e Electrodo de Tierra: en la region dorsal supraescapular sobre la fosa del
supraespinoso

Se le invit6 al paciente a tomar asiento en una silla frente a la pantalla del equipo
de electromiografia y se procedié a realizar la medicion de la frecuencia cardiaca
de reposo durante 1 minuto. Se midio el intervalo R-R al ejecutar las siguientes
pruebas:

6 respiraciones. Estando el paciente sentado frente al monitor se le solicitd
realizar 6 respiraciones profundas, guiado con un metronomo digital con ciclos de
10 segundos, 5 para la inspiracion y 5 para la espiracion. Dando al termino 2
minutos de reposo. Se calculd la FCmax durante la inspiracion y la FCmin durante
la espiracion.

FCmax — FCmin < 10 lpm = positiva
FCmax — FCmin > 10 l[pm = negativa

Maniobra de Valsalva. encontrandose en sedestacion a los sujetos se les solicitd
gue realicen 3 ciclos soplando de forma continua y constante a una presion de 40
mmHg por 15 segundos, mediante una boquilla desechable conectada a un
baumandmetro. Se calculd el intervalo RR méas largo (RRmax) después del
procedimiento, y el intervalo RR mas corto (RRmin) durante el procedimiento, y
obteniéndose la razon.

RRmax s RRmax
—— < 1.2 = positiva —

, > 1.2 = negativa
RRmin

RRmin
Respuesta de FC con cambio postural. Se le solicitdo ponerse en posicion
decubito supino en una camilla por 5 minutos y después realizar un cambio rapido
a la bipedestacion, una vez en bipedestacion se registré su FC durante 1 minuto.
En sujetos sanos, durante el cambio postural, se produce un rapido aumento
caracteristico de la frecuencia cardiaca, que es maximo alrededor del latido 15
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después de estar en bipedestacion, y posteriormente se produce una bradicardia
relativa maxima alrededor del latido 30. Valorandose de la siguiente manera

RR latido 30 .. RR latido 30
—— < 1.03 = positiva —_— =
RR latido 15 RR latido 15

1.03 = negativa
Hipotension ortostética. La prueba se realiz6 midiendo la presion arterial del
paciente con un baumandmetro digital mientras esta acostado y nuevamente
cuando se pone de pie al minuto 1, 3 y 5. Al estar de pie, la acumulacién de
sangre en las piernas provoca una caida de la presion arterial, que normalmente
se corrige rapidamente mediante vasoconstriccion periférica. En pacientes con
dafio autondémico, la presién arterial desciende al estar de pie y permanece mas
baja que en la posicibn acostada. Esta prueba simple da un resultado anormal
solo con dafio simpatico periférico severo. La caida postural de la presion arterial
se toma como la diferencia entre la presion arterial sistolica en reposo y la presion
arterial sistélica en pie.

TASmax — TASmin = 10 mmHg = positiva
TASmax — TASmin < 10 mmHg = negativa

A los pacientes con resultado anormal en alguna de las pruebas se les repetira a
los 3y 6 meses.

iv. Modelo Conceptual

Y - 7-\ ™ - o0z )
| Creacion de
., L base de
oz Recoleccion de Realizaciéon de
Seleciglson de datos pruebas ar?éiﬁgii‘ )(/an Redaccion
participantes demograficos y | autonomicas IBM final de tesis
clinicos cardiovasculares el

SPSS 25
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v. Descripcion de Variables

VARIABLE DEPENDIENTE
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Variable Definicion Definicion Tipo de Unidades de
conceptual operacional variable medicién
Alteracién Alteracibn en el Una o mas de las Cualitativa -Neuropatia
autonémica mecanismo de siguientes pruebas autonémica -
oo [OVEEIETE regulacion o alteradas: Disfuncion
funcion -Respiraciones autonémica
inapropiada  del profundas -Normal
sistema nervioso -Maniobra de
autébnomo Valsalva
-Respuesta de FC al
cambio postural
-Hipotension
ortostatica
VARIABLE INDEPENDIENTE
Variable Definicion Definicion Tipo de Unidades de
conceptual operacional variable medicion
COVID-19 Enfermedad Infeccion por Cualitativa  Positivo 0
respiratoria aguda SARS-CoV-2 nominal negativo
causada por el confirmada por dicotomica
coronavirus 2 del PCR
sindrome respiratorio

agudo severo (SARS-
CoV-2)

COVARIABLES DEMOGRAFICAS
Variable Definicion

Definicion Tipo de Unidades

conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo que ha Tiempo cronolégico Cuantitativa  Afios

vivido una de vida cumplido al discreta

persona momento del

estudio

Condicion de Sexo referido en la Cualitativa Femenino

un organismo historia clinica Nominal Masculino

que distingue Dicotémica

entre

masculino y

femenino
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Variable Definicion Definicion Tipo de Unidades de
conceptual operacional variable medicion
Sintomas Alteracion Presencia de Cualitativa Presentes
neurolégicos neurolégica mareo, cefalea, Nominal Ausentes
del organismo  debilidad o paralisis Dicotémica
Sintomas Alteracion Presencia de Cualitativa Presentes
el [0l EIESE cardiovascular  taquicardia en Nominal Ausentes
del organismo  reposo, intolerancia Dicotémica
al ejercicio,
hipotension
ortostatica, mareo,
sincope
VARIABLES CONFUSORAS
Variable Definicion Definicion Tipo de Unidades de
conceptual operacional variable medicion
Tiempo s[c8 Tiempo que ha Tiempo cronolégico Cuantitativa <3 meses
SV BTG E8 padecido desde que se discreta 3-6 meses
COVID-19 COVID-19 una confirmé >6 meses
persona diagnéstico de
COVID-19
Clasificacion Nivel de Severidad de las Cualitativa Leve
clinica s[c8 gravedad de la caracteristicas Nominal Moderado
COVID-19 infeccion  por clinicas de COVID Grave
SARS Cov 2 19 Critico
de acuerdo a la
presentacion
clinica

Vi.
- Dra Erika Antonia Torres Carranza. Médico especialista en Rehabilitacion.

Recursos Humanos

Alta especialidad en Electromiografia y potenciales evocados en rehabilitacion.
Maestria en administracién de hospitales y salud publica. Doctorado en alta
direccion. Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte de la UMAE
Traumatologia, Ortopedia y Rehabilitacion, “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez’,

Ciudad de México.
tanyl701@hotmail.com

Matricula. 99387587. Correo electrénico
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- Dra. Hermelinda Hernandez Amaro. Médico especialista en Rehabilitacion,
Coordinador Clinico en Educacion e Investigacion en Salud Unidad de Medicina
Fisica y Rehabilitacion Norte de la UMAE Traumatologia, Ortopedia Yy
Rehabilitacion, “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, Ciudad de México. Matricula.
99152364. Tel 57473500 ext. 25820. hermelinda.hernandez@imss.gob.mx

- Dra Gloria Hernandez Torres. Médico especialista en Rehabilitacion. Unidad
de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte de la UMAE Traumatologia, Ortopedia y
Rehabilitacion, “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, Ciudad de México. Matricula.
9052755. Correo electronico: lolaht42@yahoo.com.mx

- Dra. Clara Lilia Varela Tapia. Médico especialista en rehabilitacion. Alta
especialidad en rehabilitacion cardiaca. “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, UMAE
“Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, Ciudad de México. Matricula. 9984259. Correo
electronico: vclaralilia@yahoo.com.mx

- Dr. Daniel Martinez Barro. Médico Cirujano y Partero. Médico especialista
en Medicina de Rehabilitacion. Hospital General Regional (HGR) No. 6 “Ignacio
Garcia Téllez”, Tamaulipas, Ciudad Madero. Matricula 98354899. Tel. 57473500
ext. 25820. danielll.777@hotmail.com

- Tesista Dra. Berenice Garcia Salinas. Médico cirujano. Residente de
rehabilitacion de 2° afio. Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte de la
UMAE Traumatologia, Ortopedia y Rehabilitacion “Dr. Victorio de la Fuente
Narvaez’, Ciudad de Meéxico. Matricula 98356963. Tel. 57473500 ext. 25820.
berenice.garcia.sa@gmail.com

vii. Recursos Materiales
- Consultorio
- Electromiografo marca Natus modelo Nicolet Viking Quest (Anexo 3. Ficha
técnica), Software Viking version 2012
- Baumanometro Welch Allyn modelo 74CT o 74227
- Baumanometro CheckAteck con boquilla desechable
- Boligrafos
- Hojas blancas
- Computadora
- Software de base de datos
- Batas
- Electrodos autoadheribles
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XI. ANALISIS ESTADISTICO

Se vaciaron los datos en el software IBM Statistics SPSS 25 para el analisis de
datos. Se realiz6é estadistica descriptiva, las variables cualitativas se resumen en
frecuencias absolutas y relativas, las variables cuantitativas se resumen en
medidas de tendencia central y dispersion utilizandose media y desviacion
estandar.

Xll. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se ha disefiado respetando la normatividad vigente institucional,
nacional e internacional que rigen la investigacion en salud y la investigacion en
seres humanos. Dentro de la normatividad respetada se incluyen: la Norma que
establece las disposiciones para la investigacion en Salud en el Instituto Mexicano
del Seguro Social 2000-001-009 31, la ley General de Salud y la Declaracion de
Helsinki.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud, titulo segundo
“Aspectos Eticos de la Investigacion en seres Humanos”, capitulo |, este protocolo
de investigaciébn se considera como investigacibn con riesgo minimo, ya se
utilizaran procedimientos de examenes comunes: realizacion de historia clinica,
exploracion fisica y las pruebas de reflejos autonémicos cardiacos

Se respetan los principios de bioética. Se considera equitativo, ya que los
resultados obtenidos en el presente estudio permitirdn determinar la prevalencia
de neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes recuperados de COVID-19
y establecer sus caracteristicas demograficas. Existe justicia, ya que existira un
adecuado equilibrio entre la inversion realizada y el conocimiento obtenido. No se
pone en riesgo la integridad del sujeto, por lo que se respeta el principio de no
maleficencia. Se pretende obtener resultados que ayuden a la deteccién de
neuropatia autonémica cardiovascular en este tipo de pacientes (beneficencia).

Se mantendran de forma confidencial la informacion obtenida durante el estudio, a
través de codificaciones, para no identificar el nombre y otros datos personales de
los pacientes que puedan comprometer su integridad.

El presente proyecto de investigacion serd sometido a la consideracién del comité
local de Investigacion y ética de la investigacion en salud No. 3401, encargado de
evaluar y verificar que se cumplan con los criterios necesarios para poder
realizarlo, y en su caso autorizarlo.

34



UMAE de Traumatologia, Ortopedia y Rehabilitacion Prevalencia de neuropatia autonémica cardiovascular
“Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, Ciudad de México en pacientes recuperados de COVID-19

Garcia—Salinas B, et al.

Xill.  FACTIBILIDAD
La Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Region Norte es centro de

referencia para rehabilitacion de unidades de primer, segundo y tercer nivel de
delegaciones del norte del Estado de México y Ciudad de México, por lo que suma
un poco mas de 1.5 millones de derechohabientes, y es un centro de referencia
para los pacientes recuperados de COVID-19 con secuelas.

Se cuenta con el equipo especializado necesario para atender a este tipo de
paciente y realizar este protocolo de investigacion, conformado por especialistas
en rehabilitacion con alta especialidad en rehabilitacion cardiovascular,
electrodiagnostico, residentes, terapeutas y enfermeria, que son personal
altamente calificado.

Al realizarse en una unidad de rehabilitacion con servicio de rehabilitacion
cardiaca, se cuentan con los recursos fisicos, y materiales para poder realizar el
estudio. Se cuenta con el equipo de neurofisiologia para realizar las pruebas,
programandose las citas para las mismas de forma que no afecte a la
disponibilidad del servicio para atender a los derechohabientes de la Unidad De
Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte. Se cuenta con computadora personal para
la captura de los datos obtenidos.

XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

SEPT | OCT NOV DIC ENE FEB MAR | ABR MAY | JUN JUL AGO | FEB
2020 2020 | 2020 | 2020 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2022 | 2022 | 2023

Estado del
arte
Disefio del
protocolo
Comité
local
Maniobras
Recoleccién
de datos
Andlisis de
resultados
Redaccion
manuscrito
Tramites de
titulacion
Fecha
probable de
titulacion
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XV. RESULTADOS
Se valoraron 130 pacientes que acudieron a la Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitacion Norte, recuperados de COVID 19, siendo la mayoria del sexo
masculino (Grafico 1).

Grafico 1. Distribucion por sexo de pacientes recuperados de COVID 19 a quienes se le realiz6 las
pruebas autonémicas cardiovasculares

Fem

B Mas

Fuente: HRD-BGS-2020

La edad promedio de los pacientes valorados fue de 44.7 £ 9.8 afios, el resto de
las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes recuperados de COVID 19 a
quienes se le realizé las pruebas autondmicas cardiovasculares

Variables Pacientes recuperados de
CovVvID
(n=130)
Rango de edad, n(%)
20-30 8 (6.2)
31-40 39 (30)
41-50 46 (35.3)
51-60 29 (22.3)
>60 8 (6.2)
Sexo, masculino, n(%) 86 (66.2)
Peso, kilogramos, = DE 81.8 +20.9
Talla, metros, + DE 1.7+0.1
IMC, Kg/m?, + DE 29.5+6.3
FC, Ipm, £ DE 82.9+ 135
Temperatura, °C, = DE 36.8+04
Tiempo de evolucion, meses, + DE 3.2+1.8

*IMC: indice de Masa Corporal; Kg: kilogramo; m: metro; FC: frecuencia cardiaca; Ipm: latidos por minuto; DE.
Desviacion estandar. Fuente: HRD-BGS-2020
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En el Grafico 2 se describe la frecuencia de la presentacién clinica de COVID 19
en los pacientes valorados.

Grafico 2. Frecuencia de la presentacion clinica de acuerdo a su gravedad.
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Fuente: HRD-BGS-2020

Las PACV se realizaron de manera inicial, a los 3 y 6 meses, observandose una
mayor afectacion en el sexo masculino (Grafico 3).

Grafico 3. Resultado de PACV por sexo, de manera inicial, 3 y 6 meses. *PACV. Prueba
autondmica cardiovascular
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Fuente: HRD-BGS-2020
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En los pacientes evaluados el 48.5% presentd una PACYV inicial anormal de los
cuales el 33.8% presenta disfuncion autonémica, 14.6% con neuropatia
autonomica. Se observa una mejoria a los 3y 6 meses (Grafica 4).

Grafico 4. Frecuencia de alteracién autondmica de manera inicial, 3 y 6 meses
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Fuente: HRD-BGS-2020
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En el Grafico 5 se describe la evolucién de la alteracién autonémica a los 3y 6
meses de los pacientes con resultado de PACYV inicial anormal.

Grafico 5. Evolucion de la alteracion autondmica cardiovascular a los 3 y 6 meses de acuerdo a la
alteracion autonémica en la prueba inicial. *NA: no acudié a valoracion.
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Fuente: HRD-BGS-2020

De acuerdo al grado de alteracién autonémica presentada en la evaluacion inicial
las pruebas que con mayor frecuencia se encontraron alteradas fueron: la prueba
de respuesta de FC con cambio postural seguida de la prueba de hipotension
ortostatica en disfuncion autonémica; la prueba de Valsalva y la prueba de
respuesta de FC con cambio postural en neuropatia autonémica; y las pruebas de
hipotension ortostatica seguida de la prueba de respuesta de FC con cambio
postural en aquellos con neuropatia severa (Tabla 3).
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Tabla 3. Frecuencia de las pruebas autondémicas cardiovasculares positivas en relacién a la
alteracién autondmica cardiovascular, de manera inicial, 3 y 6 meses.

Disfuncion Neuropatia Neuropatia Severa
Inicial 3 meses 6 meses | Inicial 3 meses | 6meses | Inicial 3 meses | 6 meses
n=44(%) | n=15 (%) | n=4(%) n=24(%) | n=2(%) n=2(%) n=16(%) | n=0 n=2(%)
Prueba de 6 Respiraciones 1(2.3) 1(6.7) 1(25) 3(12.5) 0(0) 0(0) 1(6.3) 0 0(0)
n, (%)
Prueba de Valsalva n, (%) 6(13.6) 3(20) 1(25) 10(41.7) 1(50) 1(50) 0(0) 0 0(0)
Prueba de Respuesta de 28(63.6) 6(40) 1(25) 10(41.7) 1(50) 1(50) 7(43.7) 0 1(50)
FC con cambio postural
n, (%)
Prueba de Hipotension 9(20.5) 5(33.3) 1(25) 1(4.1) 0(0) 0(0) 8(50) 0 1(50)
ortostatica n, (%)

Fuente: HRD-BGS-2020

Los parametros que evalla cada una de las pruebas autonémicas
cardiovasculares se describen en la Tabla 4.

Tabla 4. Pardmetros que evalla cada una de las pruebas autonémicas cardiovasculares

Pruebas autondmicas cardiovascular Pacientes recuperados de COVID
Pruebas autonémicas cardiovasculares iniciales n=130
Prueba de 6 Respiraciones, Ipm £ DE 244 +14.2
Prueba de Valsalva, ms + DE 15+05
Prueba de Respuesta Postural de la FC, ms + DE 1.1+0.1
Prueba de Hipotensién ortostatica, mmHg = DE .26 £10.5
Pruebas autonémicas cardiovasculares a los 3 meses n=36
Prueba de 6 Respiraciones, Ipm £ DE 245+12.2
Prueba de Valsalva, ms + DE 15+04
Prueba de Respuesta Postural de la FC, ms £ DE 1.1+0.2
Prueba de Hipotensién ortostatica, mmHg = DE -3.9+8.1
Pruebas autonémicas cardiovasculares a los 3 meses n=11
Prueba de 6 Respiraciones, Ipm £ DE 27.8+14.8
Prueba de Valsalva, ms + DE 1.4 +0.3
Prueba de Respuesta Postural de la FC, ms + DE 1.1+0.1
Prueba de Hipotensién ortostatica, mmHg + DE -791+6.4

* |]pm. latidos por minuto; ms. milisegundos; FC. frecuencia cardiaca; mmHg. Milimetros de mercurio; DE.
Desviacion estandar. Fuente: HRD-BGS-2020

En las PACV de acuerdo al grado de severidad de COVID se observa lo siguiente:
en aquellos que cursaron con COVID leve y moderado presentaron una PACV
inicial anormal en el 47.3% y 53% respectivamente, sin embargo, a los 6 meses no
hubo presencia de PACV anormales. En los que cursaron con COVID grave el
44.7% presenté una PACYV inicial anormal y el 40% a los 6 meses, y aquellos con
COVID critico el 51.3% presenté una PACV inicial anormal y no se observa
mejoria en el lapso de 3 a 6 meses (Tabla 5).
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Tabla 5. Frecuencia de alteracion autonémica en relacion a la gravedad de COVID, de manera
inicial, 3 y 6 meses.

Leve Moderado Grave Critico

Inicial 3 meses | 6 meses | Inicial 3 meses | 6 meses | Inicial 3 meses | 6 meses | Inicial 3 meses | 6 meses
n=38(%) | n=11(%) | n=1(%) | n=17(%) | n=5(%) | n=1(%) | N=38(%) | N=11(%) | n=5(%) | N=37(%) | N=9(%) | n=4(%)
20(52.6) | 8(72.7) | 1(100) 8(47) 3(60) 1(100) | 21(55.3) | 5(45.5) 3(60) | 18(48.7) | 4(44.4) 0

Normal

. -~ 14(36.8) | 2(18.2) 0 6(35.3) | 2(40) 0 13(34.2) | 6(54.5) | 2(40) | 11(29.7) | 5(55.6) | 2(50)
Disfuncién

J 2(5.3) 1(9.1) 0 2(11.8) 0 0 4(10.5) 0 0 3(8.1) 0 1(25)
Neuropatia

2(5.3) 0 0 1(5.9) 0 0 0 0 0 5(13.5) 0 1(25)

Neuropatia severa

Fuente: HRD-BGS-2020

XVI. DISCUSION

La enfermedad COVID-19 fue declarada como emergencia de salud publica por la
OMS a finales de enero del 2020. A nivel mundial esta enfermedad se ha
reportado en un poco mas de 20 millones de personas. Se han postulado varios
mecanismos por los cuales el SARS-CoV2 provoca sintomas de origen
neurologico y cardiovascular, la explicacion del dafio al sistema nervioso
autonomo puede no deberse a una causa concreta y los mecanismos no son
mutuamente excluyentes. El predominio del sistema nervioso simpatico en
respuesta al reposo prolongado y desacondicionamiento fisico explicaria uno de
ellos, asi como la afectacion del SARS-CoV2 a neuronas postganglionares del
sistema nervioso simpatico, y la invasion del virus a los centros cardiorreguladores
resultando en un incremento de la expresion del sistema nervioso simpatico(40).
La sobreexpresion de aferencias del sistema nervioso simpatico desencadenan un
estado proarritmico a nivel de los ventriculos, la respuesta cardiaca a la hipoxemia
provoca un estatus de taquicardia compensatoria aunado a un reflejo vagal
inflamatorio provocado por la tormenta de citosinas llevan a la disfuncion del
sistema nervioso autbnomo en los pacientes portadores de COVID 19 (41,42) Se
ha documentado el gran neurotropismo y cardiotropismo. del SARS-CoV 2, asi
como el antecedente de que 50% de los pacientes recuperados de SARS
presentd disfuncion autondmica posterior a su recuperacion(34), debido a las
similitudes entre ambas enfermedades el objetivo del presente estudio fue
determinar la prevalencia de neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes
recuperados de COVID 19 atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y
rehabilitacion Norte.

La mayoria de los pacientes valorados fueron del sexo masculino en 66.2%, con
una edad promedio de 44.7 + 9.8 afios, y un IMC 29.5 £ 6.3 Kg/m2, se han
reportado datos similares por Rass(44) habiendo estudiado a una poblacién total
de 135 pacientes observandose 61% del sexo masculino, con un IMC promedio de
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26 Kg/m2 y requiriendo el 31% atencién en UCI; en cuanto a la presentacion
clinica de COVID 19 el 29% tuvieron un cuadro leve, 13% moderado, 29% grave y
29% critico, el 20% de los pacientes valorados requirié atencion en unidades de
cuidados intensivos (UCI), Pan(45) reporta al 38% de su poblacion con una
presentacion clinica leve y el 62% severa. En contraste, en los estudios realizados
por varios autores(45—-47) se ha reportado una mayor poblacion del sexo femenino
en 68-81.8% y una edad promedio mayor 46-56.2 afios. De acuerdo a los
resultados observados se ha encontrado que factores como el sexo femenino, la
obesidad y la atencién en la unidad de cuidados intensivos no son factores
determinantes para la presencia de neuropatia autondémica cardiovascular, sin
embargo, si son poblaciones con mayor riesgo para el desarrollo de la misma.

Se realizaron 4 pruebas de la bateria de Ewing para la valoracion autondémica
cardiovascular, en la evaluacion inicial de las PACV se detectd una alteracion
autonémica cardiovascular en el 48.5% presentandose en el 33.8% como
disfuncion autonémica, en 8.4% como neuropatia autonémica y en 6.1% como
neuropatia autonémica severa, Johansson et al(48), y Goldstein et al(40), han
estudiado la presencia de sindrome de taquicardia postural post COVID 19,
realizando la prueba de variabilidad de FC; Townsend et al(49) realizaron la
bateria de Ewing estudiando la asociacién entre la disfuncién autonémica y la
fatiga; Milovanovic et al(50) estudiaron a 75 pacientes, 40 hombres y 35 mujeres,
dividiendose en 2 grupos, de acuerdo a si cursaron con COVID grave o leve; a los
cuales se les realizé 4 pruebas de la bateria de Ewing, reportdndose neuropatia
autondmica en 61.33% de los pacientes, siendo el 51.5% y 76.7% de los que
cursaron con una enfermedad grave y leve respectivamente; Lo et al (34) en su
estudio reportaron la presencia de disfuncidbn autonémica (parasimpatica y
simpatica) en el 50% de pacientes con SARS recuperados, teniendo una mayor
incidencia que la neuropatia autondmica idiopética posviral, hallazgos que son
congruentes con nuestros resultados. En el presente estudio se clasificé a los
pacientes en disfuncién autondémica y neuropatia autonémica de acuerdo a los
criterios del panel de consenso en Toronto (28), sin embargo, en la literatura
revisada se ha determinado la presencia de disfuncibn autonémica con la
variacion de la frecuencia cardiaca y la hipotensién ortostatica, sin hacer distincion
en la gravedad de la alteracibn autonémica; en contraste con los resultados
obtenidos por Milovanovic et al en presente estudio solo el 14.61% presentd
neuropatia autondémica, sin embargo, se detectd la presencia de disfuncion
autondmica desde pacientes con cuadros leves hasta pacientes con COVID-19
critico, lo cual muestra que la disfuncion puede ocurrir en cualquier etapa de la
enfermedad.
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Las PACV se repitieron a los 3 y 6 meses, encontrandose que el compromiso
autonomico cardiovascular persistio en 25.4% y 9.5% respectivamente; Pan (45)
realizé una evolucion en 2 ocasiones, la inicial en una media de 8.5 dias posterior
al alta y con un promedio de 7 dias entre ambos registros, sin embargo, no se
realizé el andlisis entre temporalidad y gravedad de la alteracion autonémica. No
se han descrito estudios en que hayan dado un seguimiento a pacientes
postCOVID-19 mediante la bateria de pruebas autonémicas de Ewing. Tomandose
en cuenta que el tiempo de evolucién promedio a partir de que se detect6 COVID-
19 mediante prueba PCR se observo que en el 9.5% de pacientes recuperados de
COVID-19 que presentan un compromiso autonémico cardiovascular este puede
persistir 10 meses o0 mas, y en mayor frecuencia en la poblacién masculina (6.9%)
a los 6 meses, por otro lado se observa una evolucion significativa hacia la mejoria
posterior del diagnostico de COVID-19 en aquellos que presentaron una alteracion
correspondiente a disfuncion autondmica, en la cual el 34.1% mejor6 al presentar
una PACV normal a los 3 meses y 11.4% a los 6 meses y neuropatia autonémica
no severa en la que el 36.4% mejoré al presentar una PACV normal y 18.2%
evoluciono a disfuncion autondmica a los 3 meses.

Limitantes y perspectivas

La técnica y las pruebas usadas fueron validadas en la poblacibn mexicana por
Gutierrez et al en 2012 (24), al no ser pruebas invasivas y que requieren material
disponible son pruebas reproducibles, sin embargo, se requiere de personal
entrenado y con experiencia para tener resultados confiables. No se han reportado
estudios similares en poblacion mexicana por lo cual este estudio aporta
informacion en cuanto a caracteristicas demogréficas-clinicas en pacientes con
afeccion autonOmica post COVID 19. La funcion autondémica cardiovascular en
pacientes post COVID 19 se debe seguir estudiando para observar y evaluar su
comportamiento a largo plazo en otras poblaciones, asi como su relaciéon con la
presencia de otras secuelas, y poder establecer un manejo oportuno
multidisciplinario que impacte de manera positiva en la calidad de vida de estos
pacientes. Por lo que se sugiere que en los protocolos de valoracion de pacientes
post COVID-19 se incluyan las pruebas autondmicas cardiovasculares.
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XVII. CONCLUSIONES

No se corrobora hipétesis por encontrarse una prevalencia de 48.5% de alteracion
autondémica en los pacientes recuperados de COVID-19 atendidos en la Unidad de
Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte durante el periodo agosto 2020-2021,
presentandose 33.8% como disfunciéon autondmica y 14.7% como neuropatia
autondmica. A los 3 y 6 meses la alteracion autonémica cardiovascular persistié
en 25.4% y 9.5% respectivamente. En el 9.5% de pacientes recuperados de
COVID-19 que presentan un compromiso autonémico cardiovascular este puede
persistir 10 meses o0 mas. De la bateria de pruebas de Ewing, las pruebas
alteradas con mayor frecuencia fueron la prueba de respuesta de FC con cambio
postural, la prueba de hipotension ortostatica y la prueba de Valsalva.
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XVI. ANEXOS
Anexo 1. Instrumento de Recolecciéon de Datos.

Prevalencia de neuropatia autondmica cardiovascular en pacientes recuperados de COVID 2019 atendidos en la Unidad
de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte

Datos personales

Nombre completo:

NSS:

Edad: Sexo:
Teléfono:

Antecedentes personales

Diabetes mellitus tipo 2 Si \_‘ No \_‘
Observaciones:

Hipertension arterial Si \_‘ No \_‘
Observaciones:

Otro:

Medidas antropométricas y signos vitales

Peso: Talla: IMC:
TA : FC: FR: Temp:
coviD-19
Resultado Fecha de realizacidn
Prueba PCR

Sintomas neuroldgicos
Presente/ausente Observaciones
Mareo

Cefalea

Debilidad o
paralisis

Sintomas cardiovasculares
Presente/ausente Observaciones
Taquicardia/
palpitaciones
Intolerancia al
ejercicio
Hipotensidn
ortostatica

Mareo

Cefalea
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Pruebas de reflejos autonémicos cardiacos (PRAC) o pruebas de Ewing

Inicial 6 meses
Resultado | Interpretacion Resultado Interpretacion
Funcién parasimpatica (respuesta de la frecuencia cardiaca)
Inspiracion y espiracion profunda

Prueba

Maniobra de Valsalva

Lying to standing test

Funcién simpatica (respuesta de la presion arterial)
Lying to standing test

Normal sl NO
Disfuncién autonémica cardiovascular sI NO
Neuropatia autondmica cardiovascular sl NO
Clasificacion

No severa

Severa
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Anexo 2. Consentimiento Informado

[

\D)
IMSS

Nombre del estudio

Lugar y fecha de realizacion del
protocolo de investigacion

Patrocinador externo
Lugar y fecha
Numero de registro institucional

Justificacion y objetivo del
estudio

Procedimientos

Posibles riesgos y molestias
Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento

Participacién o retiro
Privacidad y confidencialidad

Declaracién de consentimiento

Investigadora
responsable:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

Se me comento que el titulo del protocolo de investigacion es “Prevalencia de
neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes recuperados de COVID-19
atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte”

Se me informd que dicho protocolo se realizara en la Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitacion UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez’, en el periodo de
septiembre de 2020 — mayo 2021

Se me comento que no aplica, por no haber un patrocinador externo

/ 12020

Se me comentd que el objetivo es obtener datos para determinar la prevalencia de
neuropatia autonomica cardiovascular en pacientes recuperados de COVID-19
atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y rehabilitacion Norte

Se me informd que se me colocaran unos parches con los cuales registraran la
actividad de mi corazon, se me pedira que realice unas respiraciones profundas y
sople en una boquilla, y que realice unos cambios de posicion.

Se me inform6 que durante las pruebas de reflejos autonomicos cardiovasculares
puedo presentar mareo, dolor de cabeza o palpitaciones que seran folerables y
transitorias

Se me explico que con el estudio se obtendra informacién acerca de la presencia o
ausencia de neuropatia autonomica cardiovascular, lo cual permitira su postenior
manejo correspondiente

Se me comento que se me daran a conocer los resultados del estudio

Se me informd que soy libre de decidir participar o no en este estudio y me podre
refirar del mismo en el momento que lo desee sin que esto afecte la atencion que
recibo del Instituto

Se me dijo que mis datos personales seran codificados y protegidos de tal manera
que solo pueden ser identificados por los Investigadores de este estudio o, en su
caso, de estudios futuros.

No acepto participar en el estudio
Acepto participar y que se usen mis datos solo para este estudio.
Acepto participar y que se usen mis datos para este estudio y estudios futuros.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Dra Erka Torres Carranza. Meédico especialista en Rehabilitacion. Alta especialidad en
Electromiografia y potenciales evocados en rehabilitacion. Maestria en administracion de hospitales y
salud publica. Doctorado en alta direccion. Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte de la
UMAE Traumatologia, Ortopedia y Rehabilitacién, “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez", Ciudad de
México. Matricula. 99387587. Correo electrénico tany1701@hotmail com
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Investigadores - Dra. Hermelinda Hernandez Amaro. Médico especialista en Rehabilitacion, Coordinador Clinico en
asociados Educacion e Investigacion en Salud Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte de la UMAE
Traumatologia, Ortopedia y Rehabilitacion, “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, Ciudad de México.

Matricula. 99152364. Tel 57473500 ext. 25820. hermelinda hernandez@imss gob mx

- Dra. Gloria Hermmandez Torres. Médico especialista en Rehabilitacion. Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitacién Norte de la UMAE Traumatologia, Ortopedia y Rehabilitacion, “Dr. Victorio de la Fuente
Narvaez”, Ciudad de Mexico. Matricula. 9052755. Cormreo electronico: lolaht42@vyahoo.com.mx

- Dra. Clara Lilia Varela Tapia. Médico especialista en rehabilitacion. Alta especialidad en rehabilitacion
cardiaca. “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez’, UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, Distrito
Federal. IMSS, Meéxico, Ciudad de Meéxico. Matricula. 9984259, Correo electronico:
vclaralilia@yahoo.com.mx

- Dr. Daniel Martinez Barro. Médico Cirujano y Partero. Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion
Norte de la UMAE Traumatologia, Ortopedia y Rehabilitacion “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”,
Ciudad de México. Matricula 98354899. Tel. 57473500 ext. 25820. danielll 777 @hotmail com

- Tesista Dra. Berenice Garcia Salinas. Médico cirujano. Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion
Norte de la UMAE Traumatologia, Ortopedia y Rehabilitacion “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”,
Ciudad de México. Matricula 98356963. Tel. 57473500 ext. 25820. berenice_garcia.sa@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sabre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica de Investigacion
en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores.
Mexico, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico: comité eticainv@imss.gob.mx

Berenice.Garcia Salinas.

Médico cirujano. Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte de la
UMAE Traumatologia, Ortopedia y Rehabilitacién “Dr. Victorio de la
Fuente Narvaez”, Ciudad de México. Matricula 98356963. Tel. 57473500

ext. 25820, Correo electronica I I l

Nombre y firma de paciente Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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Anexo 3. Ficha Técnica.

System Overview

Nicolet VikingQuest Systems with EMG & EP Software are intended for the acquisition,
display, analysis, reporting, and management of electrophysiological information from
the human nervous and muscular system during routine clinical electromyography
(EMG) and evoked potential (EP) testing. System can be combined and upgraded for
ULTRASOUND EMG System.

General Specifications

POWer SUPPIY..ussssssisssssssissmssasinns 100/120V, 230 V+ 10%, 50 Hz or 60 Hz
Power Consumption Approximately 115 W, depending on model of printer and monitor
Dimensions.......oumnn Approximately 45" Hx 21" Wx 32" D (114 x 53 x 81 cm)
Welghtu s, Approximately 150 1bs (68 kg) with 19" monitor,
cart, isolation box and HP InkJet printer

Environmental Limits

Operating (in use)

TempPerature ..., w00 £0 90° F (15.6 to 32.2° C)
Relative Humidity.. s ——— 20-80%, non-condensing
Altitude.....nen s ————— 0-10,000 ft, (0-3 km)
Non-operating (in storage)

TemMPerature ... —— 0to132°F (17.7 to 55°C)
Relative Humidity.. s ————— 10-90%, non-condensing
Al 0-40,000 ft (0-12 km)

Features....
supply

.. System includes custom cart with isolation transformer/power

The Nicolet VikingQuest Base Unit

Integrated Stimulator

The electrical stimulator is integrated in the base unit.

Audio Speakers

Built-in stereo audio speakers available for output of live signals as well as playback of
recorded data.

Computer Interface

The base unit is connected through a single USB (connection to the computer.
Trigger Input/Output

The base unit has one trigger input and one trigger output for connection to external
devices.

Additional Devices

The base unit also has connections for a patient response unit, footswitch (single or
triple footswitch), LED goggles, audio transducers (headphones, bone conductors, ear
inserts, etc.), and reflex hammer.

Digital Signal Processing

A powerfully built-in Digital Signal Processor (DSP) provides advanced signal
processing functionality such as signal filtering, sound optimization, analog output, etc.
The base unit firmware and DSP software can easily be field upgraded to incorporate
most recent enhancements and updated functionality.

Obtenido de la Guia del usuario de Nicolet™ VikingQuest.
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Computer

Intel i3 gen3 or greater running Microsoft Windows 7 Original

Recommended PC Specifications:

Intel i3 gen3 or greater, RAM-4Gb min, HardDisk 1Tb or better Display LED 18,5” min or
better Keyboard & mouse

UPS uninteruptable power supply system

Deskjet color printer

Local Trolley

\verager Capabilities
Number of Channels...vinisneces 4 Channels
Display Modes....ucrrirncs Normal odd and even, normal and plus/minus, and
plus/minus
Mode..ererseiseeessennans Normalized dual buffer averaging with choice of display modes
Artifact Reject SR, fixed or variable threshold with adjustable delay

of reject start time, or off dependlng on test
Averager Display Sensitivities
0.001 pV/division to 10 mV/division in 22 steps depending on test

Waveform Acquisition, Display and Storage

Timebase Range.......couuuee 0.2 ms/division to 5 sec./division in 23 steps depending on
test

Timebase Type............ Single, dual and individual, independently-selectable in specific
tests

Waveform Trigger. s Computer and manual control,
selectable for positive and negative slope and input channel

Waveform Delay....ninns 0 to 10 divisions in 1 division steps depending on test

Waveform Storage

Number of waveforms that can be stored permanently varies depending on the specific
test

Free Run Storage

Store multiple records of free run EMG data and sound for up to 120 seconds each

40 recordings/muscle

Resolution...cecesresissesissien 16-bit A/D converter with 1 ps effective time resolution
FeatUres. . sssss s Roll and zoom capability in specific tests

External Stimulus Control
External Stimulus OUtput.. e wenenotandard TTL logic levels
External StmMulus INPuUt.. . ssssssse s Standard TTL logic levels
Input for Reflex Hammer

lTemperature Meter
Built-in temperature meter with optional temperature probes

Amplifiers

Number of Channels.....mms s 4
Sensitivity.mn 1 pV/dwlslon to 10 mV/division in 13 steps,

2V peak-peak max., full scale output

INPUE IMPOAANCE..ciiitreirie st senssssnss >100 MQ

Common Mode Rejection Ratio......... 110 dB, typical; >105 dB at 50 to 60 Hz, typical
Low Filter Settings.......cmniennes 1 or 2 pole type with 6 or 12 db/Octave roll-off,

Obtenido de la Guia del usuario de Nicolet™ VikingQuest.
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software selectable settings of 1, 2, 5, 10, 20, 30, 150, 500, 1K, 2K, 5K (Hz)

High Filter Settings. ... 2 pole type with 12 db/Octave roll-off;
settings of 15, 30, 100, 250, 1.5K, 2K, 3K, 10K (Hz)

INOECH FIIEer ittt sesssssssssss s 50 Hz, 60 Hz, On or Off, in all tests
NOISE..oovimirsssssmssesnnsans <1 pV RMS from 1 Hz - 10 kHz with input shorted
Safety Isolation Fully optically isolated European isolation of type....mmmmmmn BF
[solated Electrical Stimulator

Independent OUEPULS..... s 1 or 2 channel

Stimulus Intensity...... 0to 100 mA or 0 to 400 V continuously adjustable intensity
within user selectable maximum range into a 4 kW load

Stimulus DUration... s, 0.01-1ms

Stimulus Modes Single, train, recurrent and non-recurrent operation
Stimulus Rate..... . 0.1-100 per second, depending on test

Isolation Features S Fully isolated outputs

Level Control
Console/Remote mode for adjusting stimulus intensity either from console or remotely
from electrical stimulator probe

Stimulus Type
Choice of stimulus type: selectable constant current or constant voltage

Stimulator Probe (Handpiece)

* Electrical stimulator probe with reversible polarity and optional stimulus
intensity control

e Level Readouts

e Separate current (or voltage) readout on screen for each waveform

e Features “Impedance limit” indicator in constant-current mode when stimulus
electrode impedance is too high to allow delivery of requested current.
Removable isolated electrical stimulus unit for placement close to patient

Auditory Stimulator

Signal TYPeS i Click, tone pip or tone burst
SHMUIUS RALES s 0.1 - 91.1 per second in 20 steps, 0.2
Stimulus INtenSity. 0 to 139 dB pSPL or -31 to 109 dB nHL,

depending on stimulus type and frequency and transducer type
Stimulus Attenuators... Keyboard controlled, separate units for right and left signal

channels,

each with 140 dB dynamic range selectable in programmable step size

Click Polarify...ommminsssissssssssssenns Condensation, rarefaction and alternating
CliCK DUTAtION ettievecmecssrsesessssssssssssssssssessesssass smssssssssssssssssssssssssss ssssssssssassssssssasas 100 psec

Tone Frequencies... .. 250,500, 750, 1K, 1.5K, 2K, 3K, 4K, 6K, 8K (Hz)
Tone Pip RAMP st ssssssssssssssss s ssnes 2 cycles

Tone Pip Plateall. . s w0 CyClES

Tone Pip ENVEIOP . s ..Blackman

Tone Burst Ramp..... P ——————— 10 ms

Tone Burst Plateal s wen 200 1S

Tone Burst ENVElOP .. s s sssssssssssssssssssssnans Linear

Noise Masking.. e Broadband, 0 to -40 dB in 8 steps, Differential
Transducers (300Q) .. Headphones; Bone Vibrator

Obtenido de la Guia del usuario de Nicolet™ VikingQuest.
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LED Goggles Visual Stimulator

LED Stimulus....coeenees High efficiency red LEDs (635 nm) in 3 x 5 array in each
eyepiece

LED Flash Rate.......... w021 0 100 per second

LED Flash DUration.....cen 01 to 1 msec in .05 steps under software control
System Interface..... Single 15’ cable

Software

Software options and functionality may vary between different test types.

Operating System

The Nicolet VikingQuest ships with either Microsoft® Windows® 7
Reporting

Utilizes Microsoft® Word

Clinical Tests

The Nicolet VikingQuest utilizes EMG software v21.0 or higher, and is available in
English,German, French, Spanish, Italian, Japanese, Korean, Chinese (Simplified),
Russian, Portuguese and Thai.

Choice of EMG software options include (but are not limited to):

e NCS Software - includes Motor Nerve Conduction (MNC),

e Sensory Nerve Conduction (SNC),

e Combined MNC/SNC,

e F-Wave, H-Wave,

e Blink Reflex,

e Repetitive Stimulation,

e Inching Studies,

¢ Anomalous Innervation,

e Heart rate variation (R-R interval),

e Galvanic & Sympathetic Skin Response (GSR/SSR),

¢ MUNE/ MUNIX and Carpal Tunnel Syndrome

e EMG Software - includes Free Run EMG, Triggered, Rastered, Spontaneous
Activity, Single Motor Unit Potential Analysis, Maximum Volitional Activity,
monitor trace,

e Enhanced roll back/roll forward for multi-channel recordings,

e Offline averaging,

e Signal enhancer,

e EMG QUALITY METER

e Replicate and average, smooth, post-acquisition filtering,

e Automatic stimulation at time intervals.

¢ Live Play Software for Instant Playback of EMG Signals,

e Long Trace Display for Extended Review and Analysis,

e Comprehensive On Line Report Generation Software via Microsoft Office
(including Report Auto Summary), Quick One- Button Report PDF export to

¢ EMR Interface.

e Evoked Potentials (EP) - including Somatosensory EP, Auditory EP, and
VISUALEP

e P300/CNV

e Ganzfeld Support

Obtenido de la Guia del usuario de Nicolet™ VikingQuest.
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Networking & Patient Administration

The Nicolet VikingQuest has an integrated database with user defined patient
demographics and visit information, which can be set up as a stand-alone/local system,
or networked.

Quality Standards
Manufactured, designed, developed and marketed under ISO 13485 certified quality
system

Compliance/Regulatory Standards
Designed, tested, manufactured and certified to meet the following domestic (USA),
Canadian,

European and International Standards:

UL 60601-1 Medical Electrical Safety Standard (USA)
CAN/CSA-C22.2 no. 601.1-M90 Medical Electrical Safety
Standard (Canada)

EN/IEC 60601-1 Medical Electrical Safety of Medical
Equipment (International and Europe)

IEC 60601-2-26 Particular Safety of electroencephalographs
equipment

IEC 60601-2-40 Particular Safety of electromyography and
evoked response equipment

EN 60601-1-2 Collateral safety standard for EMC

European Community (CE Mark)

Medical Device Directive (MDD) product certified to comply to
EC Directive 93 /42 /EEC

Obtenido de la Guia del usuario de Nicolet™ VikingQuest.
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Anexo 4. Carta de No Inconveniencia por la Direccién.

UMAE DE TRAUMATOLOGIA, ORTOPEDIA Y REHABILITACION

“DR. VICTORIO DE LA FUENTE NARVAEZ” D.F. IM$

Ciudad de México a 03 de septiembre de 2020

; DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS [ S
- .
S0 NG UNIDAD DE ATENCION MEDICA
M E X I ( O 2 COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD @

GOBIERNO DFE LA REPUBLICA

Carta de Visto Bueno y apoyo del jefe de departamento

Nombre del Servicio / Departamento:
CONSULTA EXTERNA

Nombre del jefe de servicio / Departamento:
DRA. EVANGELINA PEREZ CHAVEZ

Por medio de la presente con referencia al “procedimiento para la evaluacion, registro, Seguimiento y modificacién
de protocolos de investigacion en salud, presentados ante el comité local de investigacién y ética en investigacion y
salud” Clave 2810 — 003 -002; Asi como en apego a la normativa vigente en Materia de Investigacion y Salud,
Declaro que estoy de acuerdo en participar como Tutor, del trabajo de tesis de/la Alumno/a GARCIA SALINAS
BERENICE del curso de Especialidad Medicina en Rehabilitacién. Avalado por Universidad Nacional Autonoma de
México, Vinculado al Proyecto de Investigacion llamado:

Prevalencia de neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes recuperados de COVID-19 atendidos en
la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte

En el cual se encuentra como investigador/a responsable:
DRA. ERIKA TORRES CARRANZA

Siendo este/a ellla responsable de solicitar la evaluacion del proyecto, asi como buna vez autorizado y asignado el
numero de registro, informar al comité local de investigacién y ética, en investigacion en salud (CLIEIS)
correspondientemente, respecto al grado de avance, Modificacién y eventualidades que se presenten, durante el
desarrollo del mismo en tiempo y forma.

Nombre y firma autégrafa del/ |a tutor/
DRA. ERIKA TORRES CARRAN.

Vo. Bo. Del/la Jefe/a del servitfé/ Dep
Nombre y firma autégrafa: k

nto \|
'Md//%we W lop (\]Mm
- ] 3

Vo. Bo. Del/la Jefe/a de DivisiWctor/Director
Nombre y Firma autégrafay

1 (@ fld
B s 8 P ,L//}/7’/¢'bm7, %L@

Para el investigador responsable: Favor de Imprimir, firmar, escanear el documento; posteriormente desde su
bandeja como investigador responsable en SIRELCIS, se cargara en anexos. Hacer llegar la original al secretario
del CLIEIS correspondiente.

Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte
“Dr. Victerio de la Fuente Narvéez” Ciudad de México
AV. INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL 1603. COL. MAGDALENA DE LAS SALINAS, DEL. GUSTAVO A. MADERO, C. P. 07760
Tels. (55) 57 47 35 00 Ext 25820.
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Anexo 5. Carta de Aceptacion del Tutor.

A DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS [ 4
-
: s UNIDAD DE ATENCION MEDICA ’
M EX IC O . COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD @
eveniieverreniin: —— g : UMAE DE TRAUMATOLOGIA, ORTOPEDIA Y REHABILITACION
RO IFE LA REPUBLICA : 2 “DR. VICTORIO DE LA FUENTE NARVAEZ” D.F. iMSS

Ciudad de México a 09 de septiembre de 2020

GE

Carta de aceptacion de Tutor y/o Investigador responsable del proyecto

Nombre del servicio/ Departamento:
COORDINACION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

Nombre del/La Jefe de Servicio/ Departamento:
DRA. HERMELINDA HERNANDEZ AMARO

Por medio de la presente con referencia al “Procedimiento para la Evaluacion, Registro, Seguimiento y Modificacion
e protocolos de investigacion en Salud Presentados ante el comité local de investigacion y ética en investigacion en
salud” Clave 2810 003 ~ 002; Asi como en apego en la normativa vigente en materia de investigacion en Salud,
Declaro que estoy de acuerdo en Participar como tutor de trabajo de tesis del/a Alumno/a GARCIA SALINAS
BERENICE del curso de Especialidad Medicina en Rehabilitacién. Avalado por Universidad Nacional Autonoma de
Mexico, Vinculado al Proyecto de Investigacion llamado:

Prevalencia de neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes recuperados de COVID-19 atendidos en
la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte

En el cual se encuentra como investigador/a responsable el/la:
DRA. ERIKA ANTONIA TORRES CARRANZA

Siendo este/a el/la responsable de solicitar la evaluacion del proyecto, asi como una vez autorizado y asignado el
nimero de registro, informar al comité local de investigacion y ética, en investigacion en salud (CLIEIS)
correspondientemente, respecto al grado de avance, Modificacion y eventualidades que se presenten, durante el
desarrollo del mismo en tiempo y forma.

Nombre y firma autografa del/ la tutor/a
DRA. ERIKA ANTONIA TORRES CARRANZA

Nombre y firma del/la Investigador/a responsable:
DRA. ERIKA ANTONIA TORRES CARRANZA

Para el investigador responsable: Favor de Imprjir, firmar, escanear el documento; posteriormente desde su
bandeja como investigador responsable en SIRELCIS, se cargara en anexos. Hacer llegar la original al secretario
del CLIEIS correspondiente.

Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte
“Dr. Victorio de la Fuente Narviez” Ciudad de México
AV, INSTITUTG POLITECNICO NACIONAL 1603. COL. MAGDALENA DE LAS SALINAS, DEL. GUSTAVO A. MADERO, C. P. 07760
Tels. (55) 57 47 35 00 Ext 25820.
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Anexo 6. Dictamen del Comité de Etica e Investigacion en Salud.

18/6/2021 SIRELCIS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacian en Salud 3401,
Unidad Médica de Alta Especialidad De Ortopedia v dn Dr. Victorio de |a Fuente Narviez

Registra COFEPRIS 17 CI 09 005 092
Registro CONBICETICA CONBIOETICA 09 CEI 001 2018012

FECHA Martes, 18 de mayo de 2021
Dra. ERIKA ANTONIA TORRES CARRANZA
PRESENTE
Tengo el agrado de notificarle, que el pratacolo de investigacion con titulo Prevalencia de neuropatia
autonomica cardiovascular en pacientes recuperados de COVID-19 atendidos en la Unidad de Medicina
Fisica y Rehabilitacién Norte que someti¢ a consideracion para evaluacién de este Comité, de acuerda con las

racomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metoedaldgica y los requerimientos
de ética y de investigacian, por lo que el dictamenes APROBADQ:

NOmero de Registro Institucional

R-2021-3401-011

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrolla del protocola a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, reqlierira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al términa de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE |

Dra. Fryda Me
Presidente delft

https //sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protecolos/dictamen/27035 m
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