UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIO DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO

Manisfestaciones neuroldgicas por SARS-CoV 2 en pacientes hospitalizados en
el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE de 2019 al 2021.

TRABAJO DE INVESTIGACION QUE PRESENTA:
DR. RODRIGO CERECEDO SOTO

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIDAD
NEUROLOGIA PEDIATRICA

ASESOR DE TESIS:
DR. JUAN PEDRO ESPINOSA ZACARIAS
DRA. MARIA SOLEDAD RUIZ FERREIRA

NO. DE REGISTRO DE PROTOCOLO:
145.2022

ISSSTE

Cd. Mx. Septiembre, 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.









RESUMEN

El 31 de diciembre de 2019 China informd que en Wuhan provincia de Hubei habian aparecido varios casos de neumonia
de origen desconocido cuya causa fue identificada el 7 de enero de 2020: un nuevo coronavirus inicialmente denominado
2019 novel coronavirus (2019-nCoV). El 11 de febrero la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pas6 a denominar al
nuevo virus SARS-CoV-2, por su similitud con el causante del sindrome respiratorio agudo grave que broté en 2003, y
COVID-19 (Coronavirus Infection Disease 2019) a la nueva enfermedad. El 30 de enero, la OMS declaré el brote como
una Emergencia de Salud Publica de Interés Internacional y el 11 de marzo como pandemia. En México, hasta noviembre
de 2021 se han comunicado 3,332,392 casos, con 293,859 fallecimientos a consecuencia de la infeccion y 3,238,558
personas recuperadas. Se pretende describir las principales manifestaciones neuroldgicas causadas por SARS-CoV-2 en
la poblaciéon atendida en la Coordinacion de Pediatria durante la pandemia en el periodo de noviembre 2019 — noviembre
2021 en el Hospital Regional ISSSE “Lic. Adolfo Lopez Mateos” ya que este es considerado un Centro de Atencion
Diagnéstica y Rehabilitacion (CADyR) de SARS-CoV-2, lo que permite dar atencion y seguimiento de los pacientes hasta
Su egreso.



ABSTRAC

On December 31, 2019, China reported that several cases of pneumonia of unknown origin had appeared in Wuhan, Hubei
province, the cause of which was identified on January 7, 2020: a new coronavirus initially called 2019 novel coronavirus
(2019-nCoV). On February 11, the World Health Organization (WHO) renamed the new virus SARS-CoV-2, due to its
similarity to the one that caused the severe acute respiratory syndrome that broke out in 2003, and COVID-19 (Coronavirus
Infection Disease 2019) to the new disease. On January 30, the WHO declared the outbreak a Public Health Emergency of
International Concern, and on March 11 a pandemic. In Mexico, until November 2021, 3,332,392 cases have been reported,
with 293,859 deaths because of the infection and 3,238,558 people recovered. It is intended to describe the main
neurological manifestations caused by SARS-CoV-2 in the population treated in the Pediatrics Coordination during the
pandemic in the period of November 2019 - November 2021 at the ISSSE Regional Hospital " Adolfo Lépez Mateos” since
this is considered a Center for Diagnostic Care and Rehabilitation (CADyR) for SARS-CoV-2, which allows care and
monitoring of patients until their discharge.
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ANTECEDENTES

El 31 de diciembre de 2019 China informé que en Wuhan provincia de Hubei habian aparecido varios
casos de neumonia de origen desconocido cuya causa fue identificada el 7 de enero de 2020: un
nuevo coronavirus inicialmente denominado 2019 novel coronavirus (2019-nCoV). El 11 de febrero
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pasé a denominar al nuevo virus SARS-CoV-2, por su
similitud con el causante del sindrome respiratorio agudo grave que broté en 2003, y COVID-19
(Coronavirus Infection Disease 2019) a la nueva enfermedad. El 30 de enero, la OMS declaro el
brote como una Emergencia de Salud Publica de Interés Internacional, y el 11 de marzo como
pandemia. [1]

En México hasta la fecha de noviembre de 2021 se han comunicado 3,332,392 casos, con 293,859
fallecimientos a consecuencia de la infeccion y 3,238,558 personas recuperadas. [2]

Inicialmente no se reconocié a la poblacién pediatrica como un blanco activo en la transmisién de
SARS-CoV-2 e inclusive se llegd a pensar que los nifios eran inmunes a COVID-19; sin embargo,
ahora se sabe que los nifios pueden desarrollar la enfermedad y diseminar el virus, aunque una
proporcién menor de la poblacion pediatrica sufre de morbilidad y mortalidad relacionada con la
enfermedad en comparacion con los adultos.

En un estudio de cohorte considerado el mas grande publicada hasta el momento, el 1% de los nifios
afectados tenian menos de 10 afios y el 1% tenia entre 10-18 afos. [3]

Dentro de las manifestaciones clinicas iniciales de la enfermedad en la poblacién general ademas
de las respiratorias, desde el inicio destaco que el virus era neurotrépico con afectacién subita del
sentido del olfato y del gusto, dirigiendo con esto la atencidn de la patogenia que desempenia el virus
a nivel del sistema nervioso y aunque en México no se tienen estadisticas puntuales acerca de las
principales manifestaciones clinicas neurolégicas en pacientes pediatricos, destacan de forma
general la cefalea, mareo, accidente cerebrovascular o crisis epilépticas. [3]

En una cohorte de adulto en Wuhan, el 36.4% de los pacientes con COVID-19 se observaron
manifestaciones neuroldgicas principalmente en aquellos con infeccion subyacente grave sugerida
por marcadores de laboratorio alterados como linfopenia, dimero D y, por lo tanto, las caracteristicas
neurolégicas sugerir una carga de enfermedad mas alta y posiblemente una carga viral mas alta. [3]
La incidencia de manifestaciones neuroldgicas en nifios con COVID-19 se informé como 9.2% en un
metanalisis de 28 estudios pediatricos, con un total de 199 nifios incluidos. Sin embargo, con el
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C), que puede ser una respuesta inmunitaria
postinfecciosa a una infeccion previa, la incidencia de manifestaciones neurolégicas ha aumentado
al 34%. [3]

En nifios a nivel de sistema nervioso central (SNC) destacan la meningitis, encefalitis, encefalopatia,
crisis epilepticas, accidente cerebrovascular (ACV), posible retraso en el desarrollo, anosmia y
ageusia; a nivel de sistema nervioso periférico (SNP) se ha descrito el sindrome de Guillain-Barré
(SGB), sistema nervioso periférico inespecifico como lesion muscular y rabdomidlisis. [3]

GENERALIDADES.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), se ha convertido en una amenaza para la salud
mundial. Aunque la mayoria de los pacientes con COVID-19 manifiestan fiebre y sintomas del tracto
respiratorio, la infeccion por SARS-CoV-2 también puede afectar otros organos/sistemas y
presentarse con manifestaciones extrarrespiratorias, incluidas las cardiacas, gastrointestinales,
hepaticas, renales, neurologicas, olfativas, gustativas, sintomas oculares, cutaneos vy
hematoldgicos. En ocasiones, estos sintomas/signos extrarrespiratorios representan la presentacion
inicial de la infeccién por SARS-CoV-2, previa a la fiebre o manifestaciones respiratorias.

Se debe realizar una prueba de deteccion de SARS-CoV-2 cuando los pacientes tienen estas
manifestaciones extrarrespiratorias, debiendo tener en cuenta los efectos adversos de los agentes
anti-SARS-CoV-2 que pueden imitar las manifestaciones extrarrespiratorias de COVID-19. [4]



FISIOPATOLOGIA.

Dos proteinas de la membrana celular son los principales objetivos necesarios para la invasion del
SARS-CoV-2: el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la serina proteasa
transmembrana 2 (TMPRSS2). Ambas proteinas pueden expresarse dentro del SNC, aunque el
grado de expresion no esta claro. Los modelos animales han demostrado que las neuronas y las
células gliales expresan ACE2, y algunas células gliales expresan TMPRSS2. El trabajo
transcriptomico ha mostrado una expresion baja pero consistente en varias regiones del cerebro
humano. Se ha demostrado ACE2 dentro de los pericitos vasculares en el bulbo olfatorio asi como
el neuroepitelio olfativo. En general, en este momento faltan datos humanos. La extrapolacién de
estos estudios de ciencia basica y animales ha llevado a los mecanismos propuestos por los cuales
COVID-19 podria manifestar sintomas neuroldgicos, incluida la infeccion directa del sistema nervioso
y su vasculatura, y respuestas inflamatorias secundarias a infeccion local y/o sistémica. Otros
mecanismos propuestos incluyen mas efectos indirectos a través de complicaciones
cardiovasculares e hipoxia cerebral debido a insuficiencia respiratoria. Actualmente no se sabe cual
de estos mecanismos predomina en los nifios, y queremos enfatizar que cada uno es una hipoétesis
y en gran medida no probado en este momento. [5]

Con respecto al daio viral directo a las células neurales, se ha planteado la hipoétesis de que el virus
invade directamente los nervios olfatorios y atraviesa el SNC a través de la lamina cribosa. Esto se
ha demostrado experimentalmente en otros coronavirus, como el coronavirus humano OC43 (HCoV-
0OC43), que se propaga rapidamente por todo el SNC del ratén después de la inoculacion intranasal,
causando encefalitis y paralisis flacida transitoria. Del mismo modo, el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-1), que tiene un 79 % de homologia con el SARS-CoV-2 y
una estructura de dominio de unién al receptor muy similar, se propaga rapidamente por el cerebro
de ratones transgénicos después de la inoculacion intranasal. EI SARS-CoV-1 también se ha
encontrado con frecuencia en muestras de autopsias cerebrales de pacientes que sucumbieron al
brote de SARS de 2003. Las hipotesis basadas en los mecanismos de dafio del SNC por otros virus
incluyen la entrega del virus por transporte retrogrado y anterégrado a través de los nervios trigémino
y vago, la diseminacién desde los leucocitos infectados después de pasar a través de la barrera
hematoencefalica (BBB) y el despliegue desde las células epiteliales o endoteliales de la vasculatura
del SNC y BBB después de la infeccion. El desarrollo y mantenimiento de la BBB estan respaldados
y regulados por astrocitos, pericitos, microglia y matriz extracelular. La BHE y sus unidades
neurovasculares constituyentes cambian tanto morfolégicamente como a nivel molecular con la
edad. Estos cambios basados en la edad representan otro mecanismo potencial para las diferencias
en los efectos neuroldgicos entre nifios y adultos. El efecto de la infeccion directa por SARS-CoV-2
en la BBB proporciona un area de estudio interesante. En particular, el desarrollo microglial a lo largo
de la vida puede proporcionar informacién sobre el mecanismo de la neuroplasticidad y el dafio en
la infancia, dado que la microglia adquiere un fenotipo consistente con una respuesta proinflamatoria
a medida que los humanos envejecen. [5]

Ademas, los capilares de las extructuras circunventriculares estan fenestrados fisiolégicamente, lo
que podria conducir a una vulnerabilidad tanto a la infeccion viral directa como a los insultos
inflamatorios en las neuronas y la neuroglia en estas areas. Sin embargo, este mecanismo en
particular debe conducir a la cautela al interpretar los informes de antigeno viral en muestras del
SNC. La migracién de células inmunitarias que han engullido cualquier particula de SARS-CoV-2
antes de ingresar al SNC podria resultar en la deteccion de material viral dentro del sistema
nervioso. Por lo tanto, la presencia de fragmentos de proteina o ARN del SARS-CoV-2 en el SNC no
implica necesariamente propiedades neuroinvasivas o neurotropicas, ni causalidad de los sintomas
neurolégicos. Lo que subraya este detalle es que ninguno de los pacientes pediatricos de nuestra
institucion (y, hasta donde sabemos, pocos o ninguno en la literatura) tenia PCR detectable de
SARS-CoV-2 en muestras de LCR. Si bien los ensayos cuantitativos de PCR con transcriptasa
inversa (QRT-PCR) para el SARS-CoV-2 se usan ampliamente y tienen curvas estandar que indican
los limites de deteccidn (sensibilidad del 100 % con100.5 copias de ARN viral por mL), cabe sefialar
que estas pruebas estan validadas para su uso en muestras respiratorias y no en LCR. Si el SARS-
CoV-2 esta presente en el LCR en pacientes con manifestaciones neurolégicas, queda por
determinar si hay suficientes copias virales para la deteccién y si la puncién lumbar se realiza en el
momento éptimo para detectar estas copias virales. De hecho, otras modalidades de prueba, como
la deteccion de anticuerpos, pueden ser mas apropiadas. [5]



En cuanto a la lesién del endotelio vascular se tiene reportado que en COVID-19 también se ha
asociado con fendmenos cerebrovascularesmComo se describié anteriormente, el SARS-CoV-2
interactia con los receptores ACE2 expresados en las células endoteliales vasculares, que se
expresan en niveles variables en el SNC. Estas interacciones entre el virus y los receptores ACE
pueden desencadenar estados tanto proinflamatorios como procoagulables al iniciar vasculitis y la
alteracion de la integridad vascular, perpetuando la exposicion de la membrana basal trombogénica
y activando la cascada de la coagulacion. Ademas, los receptores ACE-2 en el SNC regulan los
sistemas simpatoadrenales. La interferencia viral con la funcion ACE2 en la vasculatura del SNC
puede interrumpir la autorregulacion de la presion arterial intracraneal y sistémica. Si bien abundan
los informes de eventos trombdticos en COVID-19, con una alarma particular en pacientes mas
jévenes, no esta claro si las tasas de accidente cerebrovascular isquémico, incluso en adultos
mayores, son muy elevadas después de ajustar otros factores de riesgo cardiovascular
convencionales. como la hipertensién y la diabetes. Independientemente, estos fendémenos
vasculares también se han documentado en nifios y adultos jévenes sin antecedentes médicos,
incluido un niflo pequeno con un accidente cerebrovascular pontino en nuestra propia institucion
(datos no publicados), pero esta asociacién aun no se ha confirmado mediante grandes estudios o
registros. [5]

La lesiéon inflamatoria y autoinmune se sabe que la gravedad de COVID-19 y sus secuelas se
correlacionan con una inflamacién aberrante y excesiva mediada por la activacién inmunitaria innata
y adaptativa. Estas respuestas inflamatorias parainfecciosas y posinfecciosas podrian manifestarse
potencialmente como sintomas neuroldgicos. Se cree que MIS-C es la consecuencia de las
respuestas hiperinflamatorias después de la infeccion por SARS-CoV-2 en individuos genéticamente
susceptibles. Las investigaciones de MIS-C han informado sintomas neurolégicos en el 12-58 % de
los nifos afectados, pero rara vez han profundizado en los tipos de sintomas o si estan fuera de
proporcioén con la gravedad de la enfermedad. Parece evidente que las respuestas metabdlicas y de
anticuerpos presentes en nifios con SARS-CoV-2 y MIS-C difieren, y el grupo MIS-C muestra
diferentes perfiles inflamatorios, subtipos de anticuerpos y menor actividad de anticuerpos
neutralizantes. Los nifios con respuestas retardadas de interferén (INF) tipo | y después de la
infeccion por coronavirus pueden tener un mayor riesgo de desarrollar tormenta de citocinas y MIS-
C. Altos niveles de interleucina-1p (IL-1pB), IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IFN-y y subconjunto diferencial de
células T y B, linfopenia distinta de la enfermedad de Kawasaki se observaron en nifios durante la
fase aguda de MIS-C. A pesar de las similitudes en la presentacion entre MIS-C y la enfermedad de
Kawasaki, esta diferencia en los inmunofenotipos puede explicar las discrepancias observadas en
las susceptibilidades étnicas y de edad entre las dos enfermedades. Este mecanismo hipotético
difiere de la mejora dependiente de anticuerpos (ADE) observada en el virus del dengue, el virus de
la inmunodeficiencia humana, el virus del Ebola, el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) y el SARS-CoV-1. En este modelo, las inmunoglobulinas preexistentescon
afinidad tanto por el virus como por los receptores Fc, puede funcionar como un puente para facilitar
la captacion viral y la diseminacion sistémica después de la replicacion. Aunque los anticuerpos
contra las proteinas S del SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2 pueden reaccionar de forma
cruzada, la baja propagacion general de las dos enfermedades anteriores hace que se investiguen
las tasas de ADE en las regiones del mundo que sufrieron estos brotes. desafiante. Sin embargo, un
argumento en contra de ADE es la observacion de que no se ha informado un empeoramiento de la
COVID-19 en pacientes que recibieron plasma convaleciente, y que las regiones del mundo que
sufrieron brotes previos de nuevos coronavirus generalmente no han experimentado una COVID-19
mas grave que el resto del mundo.

La hiperactividad del sistema inmunitario que parece caracterizar a MIS-C esta asociada con niveles
elevados de marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva (CRP), la velocidad de
sedimentacion globular, el fibrindgeno, el dimero D, la ferritina, la IL-6 y la pro-calcitonina. Los altos
niveles de marcadores inflamatorios innatos agudos se han asociado con lesiones neuroldgicas
graves en adultos con COVID-19. Las citoquinas proinflamatorias, incluidas IL-1(3, IL-6, TNFa e IL-
17, pueden alterar la BBB, activar las células gliales e instigar ain mas la neuroinflamacién, lo que
lleva a hiperexcitacion neuronal y convulsiones, alteracion funcional, fatiga, encefalopatia, pérdida
de sinapsis e incluso muerte neuronal. Han surgido datos recientes que vinculan la COVID-19 grave
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en adultos con autoanticuerpos contra miembros de la familia de IFN tipo | , que neutralizaron e
impidieron que estas citocinas se unieran a sus receptores diana. En algunos casos, estos
autoanticuerpos estaban presentes antes de la infeccién, lo que implica que algunos pacientes
pueden tener una susceptibilidad genética o inmunolégica particular a la COVID-19 grave. Queda
por determinar si este mecanismo se extiende a otros fendmenos mediados por anticuerpos, como
la lesion neurolégica. EI mimetismo molecular puede desempefiar un papel en la autoinmunidad, y
un trabajo reciente ha indicado que la proteina del pico del SARS-CoV-2 tiene reaccién cruzada con
la proteina basica de mielina y la S100B, entre otras proteinas. La linfopenia puede ser el resultado
de la supresién de la médula 6sea o de la migracion a los tejidos diana. La hipoxia, ya sea por
enfermedad pulmonar o sistémica, también puede desencadenar una respuesta inflamatoria del SNC
sin infeccion viral directa. Pueden producirse secuelas crénicas, como se ha observado después de
pandemias virales pasadas. La neuroinflamacion puede precipitar la depresién y el trastorno de
estrés postraumatico (TEPT) al regular al alza la degradacion del triptéfano, lo que resulta en una
disminucion secuencial en el nivel de 5-hidroxitriptamina y serotonina, asi como en la desregulacién
de las actividades del receptor de N - metil - D -aspartato. El BBB se mencioné anteriormente en la
discusion de la lesion viral directa, pero también puede estar involucrado en modelos inflamatorios
de manifestaciones neurolégicas de COVID-19. ACE2 participa en la diafonia entre los astrocitos y
el endotelio para el mantenimiento de la BBB a través de la modificacion postraduccional de la
ocludina (un componente de la unién estrecha) y su acumulacioén subcelular en balsas lipidicas. La
microglia asociada a vasos mantiene la integridad de la BBB directamente a través de proteinas de
unién estrecha e indirectamente a través de la interaccion con sus componentes celulares y no
celulares. Se sabe que la microglia activada por la inflamacién sistémica juega un papel importante
en la interrupcién de la barrera hematoencefélica. En particular, la BBB participa en multiples
procesos fisiopatolégicos en enfermedades neurodegenerativas y neurodesarrollo, lo que implica
efectos diferenciales segun la edad del paciente. [5]

El sindrome de Guillain-Barré (GBS), es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
periférico mediada por respuestas autoinmunes posinfecciosas, se ha asociado con el SARS-CoV-2
y respondié al tratamiento tipico con inmunoglobulina intravenosa. Curiosamente, la proteina espiga
del SARS-CoV-2 se une a glicoproteinas y gangliésidos que contienen acido sialico en las superficies
celulares. EI mimetismo molecular entre el SARS-CoV-2 y los gangliésidos en los nervios periféricos
puede conducir a la autoinmunidad. Se han documentado otros coronavirus en las lesiones
cerebrales en pacientes con esclerosis multiple (MS) y se aislaron anticuerpos contra el coronavirus
humano (HCoV)-OC43 y HCoV-229E del LCR en pacientes con EM. Las células T que reaccionan
de forma cruzada con el coronavirus y la proteina basica de mielina también pueden contribuir a la
desmielinizacion. [5]

Estudios anteriores han demostrado la presencia de receptores ACE2 en el sistema nervioso y en el
musculo esquelético, lo que sugiere un mecanismo para la lesion neuromuscular relacionada con el
SARS-CoV-2. Ademas de ACE2, el dafo del sistema nervioso asociado con COVID-19 también
puede ser causado por una lesion por infeccidn directa, lesion hipoxica y respuestas inmunitarias.

[5]

CUADRO CLINICO.

Un estudio clinico retrospectivo [4] se describen como las principales alteraciones neruoldgicas las
lesiones del sistema nervioso central (SNC) y del sistema nervioso periférico (SNP), asi como
lesiones musculoesqueléticas. Los mareos y la cefalea fueron los sintomas del SNC informados con
mayor frecuencia; las alteraciones del gusto y del olfato fueron los sintomas del SNP mas frecuentes;
ademas, se notificé alteracion del estado de conciencia, enfermedad cerebrovascular aguda,
deterioro de la visidn, ataxia, convulsiones y dolor neuropatico, aunque estas en un pequefo
porcentaje (<10% de los pacientes). Excepto por el accidente cerebrovascular y la alteracion de la
conciencia, que se desarrollaron en un periodo promedio posterior al ingreso de 8 a 10 dias, la
mayoria de las manifestaciones neuroldgicas ocurrieron dentro de un periodo promedio de 1 a 2 dias
posteriores al ingreso. Ademas, las manifestaciones neuroldgicas fueron mas frecuentes en
pacientes con infeccion grave por COVID-19 que en aquellos con enfermedad no grave (45,5 %
frente a 30,2 %;P = 0,02); los pacientes con enfermedad grave también tenian mas probabilidades
de tener alteracion de la conciencia, enfermedad cerebrovascular aguda y lesiones del musculo
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esquelético que aquellos con infeccién no grave. De igual manera, se inform6 de un caso de
meningoencefalitis asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 en un paciente con una presentacion
neuroldgica inicial de convulsiones y pérdida del estado de alerta.[5]

CONSIDERACIONES DE TRATAMIENTO.

Algunos farmacos potencialmente efectivos contra el SARS-CoV-2 tienen efectos adversos dificiles
de diferenciar de las manifestaciones extrarrespiratorias de la COVID-19. La tabla 2 enumera los
efectos adversos comunes de los agentes comunmente utilizados para el tratamiento de COVID-
19. Entre ellos, se ha notificado una anomalia de la funcién hepatica (23 %) principalmente con
remdesivir, mientras que no se han notificado efectos adversos importantes con favipiravir (ambos
son inhibidores de la polimerasa de ARN dependientes de ARN). Por el contrario, el inhibidor de la
proteasa lopinavir/ritonavir ejerce efectos adversos en el tracto gastrointestinal, como diarrea,
nauseas, vomitos y dolor abdominal, ademas de provocar astenia, funcion hepatica
anormal, hiperglucemia e hiperlipidemia.

El potencial de inducir arritmia ventricular después de la prolongaciéon del intervalo QTc debe
controlarse con cautela para lah hidroxicloroquina, que alcaliniza el pH en la via endosomal temprana
de entrada del SARS-CoV-2. La teicoplanina que inhibe las enzimas catepsina L/B en la via
endosomal tardia de entrada del SARS-CoV-2, es en realidad un agente antibiético activo contra
elStaphylococcus aureus(MRSA). Su dosificacidon debe prescribirse de acuerdo con el peso corporal
y la tasa de depuracién de creatinina. Ademas, se ha sugerido que el tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal anti-interleucina-6 recetado originalmente para el tratamiento de la exacerbacién aguda
de la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, se use en el tratamiento del sindrome de
dificultad respiratoria aguda y la etapa de tormenta de citocinas en COVID -19. Sin embargo, este
medicamento probablemente induce una fuerte inmunosupresion. Finalmente, la depresion, la
ataxia, la psicosis y las convulsiones inducidas por ivermectina, un antiparasitario de amplio
espectro potencialmente eficaz contra el SARS-CoV-2, debe controlarse. [5]



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer el comportamiento del virus SARS-Cov2 en el sistema nervioso central y periférico,
destacando cuales son las principales manifestaciones clinicas en pacientes pediatricos para
determinar cual es la incidencia y prevalencia de signos y sintomas que vinculen la infeccién por
SARS-CoV-2 con la presentacion clinica y/o radiolégica e inmunolégica, para que de esta forma se
abra el paso a nueva investigacion de la presentacion neurolégica y se puedan conocer las
posiblidades de incidir de forma satisfactoria en la historia natural de la enfermedad y favorecer el
proceso de recuperacion de los pacientes.

OBJETIVO ESPECIFICO

Vinculacion especifica de infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos y alteraciones
neuroloégicas diagnosticadas en el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” ISSSTE en el
periodo de Marzo 2020 — Noviembre de 2021 y aperturar el seguimiento de las manifestaciones
cronicas a los pacientes infectados por SARS-CoV-2.



MATERIAL Y METODOS

Este es un analisis de un estudio de cohorte observacional marzo 2020 y noviembre 2021. La
deteccion se realizé en el el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”, utilizando métodos
aprobados localmente, incluida la revision de historias clinicas y registros hospitalarios.

Para el analisis estadistico de las variables epidemiologicas se emplearan medidas de tendencia
central y de dispersiéon como lo son: frecuencia, medias, medianas, desviaciones estandar. Lo
anterior, para analizar la asociacién entre la infeccién por SARS-CoV-2 y las manifestaciones
neurolégicas asociadas temporalmente que se presentan con mayor frecuencia.

Analizamos retrospectivamente a los nifios que tenian manifestaciones neurolégicas asociadas
temporalmente con la infeccion por SARS-CoV-2.

El analisis de datos se llevara a cabo en el programa SPSS.

Criterios de inclusion

Se incluyeron nifios menores de 18 afios que ingresaron en el hospital con una afeccién relacionada
con el SARS-CoV-2. Los casos de pacientes con SARS-CoV-2 fueron confirmados (PCR para
SARS-CoV-2) o supuestos (diagndstico clinico), pueden haber sido sintomaticos o no, y no
recibiero. Se defini6 como presunta infeccion aguda por SARS-CoV-2 a un paciente que fue
diagnosticado clinicamente por sospecha clinica y/o contacto estrecho positivo al virus; esta
situacion ocurri6 con mayor frecuencia al principio de la pandemia cuando se restringieron las
pruebas debido a la falta de disponibilidad de pruebas.

Criterios de exclusion
- Pacientes mayores de 18 afios.
- Pacientes que no ameritaron hospitalizacion en la coordinacion de pediatria.
- Pacientes con alteraciones neurologicas no consistentes en SARS-CoV-2.

Criterios de eliminacién

- Expediente clinico incompleto o extraviado.
- Problemas en la obtencion de datos.

Recopilacion de datos

Un formulario de informe de caso (CRF) con elementos de datos comunes.

Los datos que se extrajeron de la historia clinica y se ingresaron en el CRF son los siguientes: (1)
datos generales del paciente (nombre, edad, género y nimero de expediente), (2) datos de linea de
tiempo y diagnodsticos (fecha y diagndstico de ingreso, fecha y diagndstico de egreso y dias de
estancia intrahospitalaria), (3) caracteristicas del paciente (condicién preexistente), (4) detalles de
las manifestaciones neurolégicas (cefalea, alteraciones del estado de conciencia, alteraciones del
olfato, alteraciones visuales, alteraciones auditivas, alteraciones gustativas, alteraciones de los pares
craneales, alteraciones sensitivas, alteraciones motoras en donde se abarcaron datos como tono,
fuerza, reflejos de estiramiento muscular y fasciculaciones, alteraciones cerebelosas como marcha
en TANDEM y ROMBERG, crisis epilépticas, eventos cerebrovasculares, sindrome de Guillain-Barré
y rabdomidlisis), (5) resultados de pruebas (PCR para SARS-CoV-2, estudios de laboratorio, estudios
de imagen y estudios neurofisiolégicos), (6) tratamientos relacionados con SARS-CoV-2
(antiepilépticos, antiinflamatorios esteroideos, antiinflamatorios no esteroideos, anticoagulantes,
antivirales, antibidticos e inmunoglubulina) y (7) resultados del paciente al alta hospitalaria (sintomas
neurolégicos al egreso)



RESULTADOS ]
TOTAL DE PACIENTES HOSPITALIZADOS POR CUADRO CLINICO COMPATIBLE CON
INFECCION POR SARS-CoV-2 A QUIENES SE LES REALIZO PCR CON RESULTADO
POSITIVO

RESULTADO DE PCR PARA SARS-COV-2

POSITIVA 16
50%

NEGATIVO 16 |
50%

Grafico 1. De un total de 32 pacientes que ingresaron con diagnostico de sospecha de infeccion por
SARS-CoV-2 a los cuales se les realizdé PCR, 16 presentaron prueba postiva (50%) y 16 presentaron
prueba negativa (50%).

RANGOS DE EDAD DE PACIENTES HOSPITALIZADOS CON RESULTADO POSITIVO DE PCR
PARA SARS-CoV-2

Rangos de edad de pacientes con resultado positivo de
PCR para SARS-CoV-2

m 0-2 afios - 2 pacientes
m 2-6 afios - 3 pacientes
m 6-12 afios - 6 pacientes

W > 12 afos - 5 pacientes

Grafico 2. Distribucion de la prevalencia de casos con PCR positiva de acuerdo a las edades vitales
en pediatria. 2 pacientes en el rango de 0-2 afios, 3 pacientes en el rango de 2-6 afos, 6 pacientes
en el rango de 6-12 afios y 5 pacientes mayores de 12 afios. El grafico muestra mayor prevalencia
en el rango de edad entre 6 y 12 afios que corresponde a la edad escolar.



MANIFESTACIONES NEUROITOGICAS MAS FRECUENTES OBSERVADAS EN PACIENTES
CON INFECCION POR SARS-CoV-2 CONFIRMADA POR PCR

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS MAS FRECUENTES
OBSERVADAS EN PACIENTES CON INFECCION POR SARS-COV-2
CONFIRMADA POR PCR

Sindrome de Guillain-Barré

7% Cefalea
Alteraciones V 28%
par craneal
7%

Alteraciones
motoras
29%

Alteraciones del

estado de

consciencia
29%

Grafico 3. De las principales manifestaciones neuroldgicas reportadas en pacientes pediatricos con
infeccion por SARS-CoV-2; las alteraciones del estado de consciencias, la cefalea, las alteraciones

motoras, alteracion del V par craneal (trigémino) y el sindrome de Guillain — Barré fueron las mas
frecuentes.

INCIDENCIA DE MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS OCASIONADAS POR SARS-CoV-2 EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD NEUROLOGICA PREEXISTENTE

Incidencia de manifestaciones neurolégicas
ocasionadas por SARS-CoV-2 en pacientes con
enfermedad neurolégica preexistente

Enfermedad neuroldgica
preexistente
25%

Sin enfermedades
neuroldgicas preexistent
75%

M Enfermedad neuroldgica preexistente M Sin enfermedades neuroldgicas preexistentes

Grafico 4. Se muestra el porcentaje de pacientes que presentaron manifestaciones neuroldgicas los
cuales ya tenian diagnosticada alguna enfermedad neurolégica preexistente, siendo este del 25%.



PRINCIPALES ALTERACIONES DE LA CONSCIENCIA QUE PRESENTARON LOS PACIENTES
DURANTE SU EVOLUCION DURANTE SU ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

PRINCIPALES ALTERACIONES DE LA CONCIENCIA QUE
DESARROLLARON LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO
CONFIRMADO DE COVID-19

Alerta 0%

Letargo 50%
(irribabilidad)
Obnubilacion 50%

PRESENTES
25%

Estupor 0%

Coma 0%

W AUSENTES m PRESENTES

Grafico 5. Se muestra que el 25% de los pacientes hospitalizados presentaron alteraciones del
estado de consciencia y que dentro de este 25%, las alteraciones del estado de conciencia con
mayor prevalencia fueron el letargo o irritabilidad (50%) y la obnubilacion (50%).

TRATAMIENTO EMPLEADO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CONFIRMADA POR PCR
PARA SARS-CoV-2 DURANTE SU ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

FARMACOS UTILIZADOS EN PACIENTES CON PCR
POSITIVA PARA SARS-CoV-2 DURANTE SU ESTANCIA
INTRAHOSPITALARIA

=l
-
-
=)
|

|

S 5 & 5 & \e

© S S & W N
O A » S & N
& S © N &
& g &K S &
& o S v O
S ¥ S
S »
¥ N

[ # pacientes

Grafico 6. Muestra el tratamiento farmacolégico empleado en los pacientes hospitalizados con
resultado de PCR positivo para SARS-CoV-2. De un total de 16 pacientes, 9 requirieron el uso de
antiinflamatorios esteroideos, 5 pacientes antiinflamatorios no esteroideos, 7 el uso de
anticoagulantes, 1 el uso de antiviral y 1 de inmunoglobulina.
Nota: los pacientes requierieron uso concomitante de diversos farmacos.
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DISCUSION

Se captaron 32 pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de ingreso hospitalario de COVID-
19 en el Hospital Regional “Lic. Regional Adolfo Lépez Mateos” ISSSTE en un periodo comprendido
entre marzo de 2020 a noviembre de 2021 y confirmacion o descarte mediante PCR para la deteccién
del virus SARS-CoV-2, de los cuales 50% resultaron con prueba positiva. Grafico 1

[1] Las manifestaciones neuroldgicas que con mayor frecuencia se detectaron fueron las alteraciones
del estado de consciencia (29%), alteraciones motoras (29%) y cefalea (29%), siendo estas tres las
mas prevalentes; las que se presentaron con menor prevalencia fueron la afeccién del V par craneal
manifestado por alteraciones del gusto (7%) y el sindrome de Guillain-Barré (7%). grafico 3 Un estudio
inicial de la ciudad de Wuhan, China, de 214 pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 informé que
mas de un tercio (36,4 %) de los pacientes tenian algun grado de compromiso neurolégico, lo que
sugiere que esto puede ser un componente de la enfermedad que no se notifica y se pasa por alto
curso. [5] Collantes, en una revision sistematica y metanalisis reporto que los sintomas neurolégicos
como dolor de cabeza, mialgia, mareos y nauseas estan presentes en COVID-19; 1 de cada 10
pacientes. [6]

[2] La frecuencia de afecciones neuroldgicas graves fue baja, con expresiéon en forma del Sindrome
de Guillain-Barré (7%). A pesar del inicio inconsistente de los sintomas en relacién con el diagnéstico
de COVID-19, es tranquilizador que la mayoria de los informes describan caracteristicas clinicas
consistentes de debilidad marcada de las extremidades inferiores sobre las extremidades superiores
y pérdida de los reflejos tendinosos profundos con anomalias sensoriales variables [6]

[3] Los nifios escolares (6-12 afios) grafico 2 y aquellos con condiciones preexistentes especificas grafico
4 tuvieron un mayor riesgo de complicaciones graves (25%), siendo posible que los nifios con
condiciones neuroldgicas preexistentes tengan reservas cognitivas y funcionales disminuidas y, por
lo tanto, menos tolerancia a las agresiones sistémicas comunes a los pacientes hospitalizados. Los
estudios publicados actuales han sugerido que la participacién neurolégica en la patogénesis del
SARS-CoV-2 parece estar asociada con una infeccion mas "grave" y la mortalidad posterior. Sin
embargo, actualmente, no se ha atribuido una causa y un efecto directos al deterioro neurolégico en
pacientes con SARS-CoV-2 y esta relacion podria explicarse de manera igualmente plausible por la
asociacion con otras fallas de sistemas multiorganicos. [7]

[4] La prevalencia de alteraciones del estado de conciencia que presentaron los pacientes
hospitalizados con diagndstico confirmado por PCR de COVID-19 fue del 25% y dentro de este 25%,
se observaron que las mas frecuentes fueron irritabilidad (50%) y somnolencia (50%). Grafico 5.

[5] De un total de 16 pacientes hospitalizados con resultado de PCR positivo para SARS-CoV-2, 9
requirieron el uso de antiinflamatorios esteroideos, 5 requirieron antiinflamatorios no esteroideos, 7
requirieron el uso de anticoagulantes, 1 requiridé el uso de antiviral y 1 requiri6 el uso de
inmunoglobulina; siendo importante mencionar que los pacientes requierieron uso concomitante de
diversos farmacos. Grafico 6
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CONCLUSIONES

Multiples informes tanto en adultos como en nifios han asociado a COVID-19 con una variedad de
alteraciones neuroldgicas centrales y periféricas, hasta manifestaciones de mayor gravedad.

En este trabajo de investigacion realizado en pacientes hospitalizados se concluyé que a diferencia
de la poblacion adulta en la que predomina la enfermedad pulmonar, la enfermedad causada por
SARS-CoV-2 (COVID-19) infantil grave parece mas tipificada por una respuesta inflamatoria
inmunomediada, por lo que las manifestaciones extrapulmonares son mas frecuentes en la edad
pediatrica, con respecto a las alteraciones neuroldgicas respaldadas por los datos obtenidas de
registros de nuestra propia institucién se concluydp siguiente: los pacientes pediatricos con
enfermedad COVID-19 confirmada presentaron en algin momento de su estancia intrahospitalaria
alguna manifestacion neurolégica, siendo las mas frecuentes las alteraciones del estado de
consciencia, la cefalea y las alteraciones motoras y que el riesgo de gravedad se correlaciona con
el antecedente personal de enfermedades preexistente y edad, de acuerdo con los registros en los
formularios de caso (CFR).

Al igual que muchas enfermedades inmunomediadas, los sintomas pueden persistir mucho después
de que el desencadenante viral agudo haya desaparecido y pueden manifestarse de maneras
sorprendentes.
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