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Sindrome Post-COVID-19 asociado a vasorreactividad cerebral.

Resumen

Se sospecha que las diversas complicaciones de COVID-19, como es la tormenta de
citocinas, hipoxia, entre otras, tienen repercusiones sobre el sistema nervioso central.
se observaron alteraciones neuroldgicas en paciente hospitalizados con COVID-19 y
cuya evolucion de la enfermedad termino en defuncion, tales como mialgias, cefalea,
disminucién del gusto.

El sindrome Post-COVID-19 se define como la persistencia de signos y sintomas que
aparecen durante y después de la infeccion por SARS-CoV2 y que permanecen mas
alla de 12 semanas que no tienen alguna otra patologia subyacente que la explique. El
sindrome post-COVID-19 se ha reportado tanto en pacientes con el antecedente de
COVID-19 leve como en grave; pero la proporcién de pacientes que presentan este
sindrome aumenta en aquellos que fueron hospitalizado e incrementando alin mas en
pacientes ingresados en la terapia de cuidados intensivos. la etiopatogenia del
Sindrome Post-COVID-19 es multifactorial debido a los diversos sistemas afectados
como el pulmonar, nerviosos central, cardiaco, renal, hematoldgico; a los procesos
inflamatorios residuales manifestados como vasculitis, también al agravamiento de
patologias previas a la infeccién, secuelas propias del internamiento en Unidad de
cuidados intensivos, ademas de afecciones psiquiatricas como estrés postraumatico
por lo vivido en las areas COVID-19.

El flujo sanguineo cerebral cuenta con dos mecanismos de para su correcta regulacion:
La autorregulacion cerebral y el acoplamiento neurovascular (NVC). La autorregulacion
se encarga de mantener un flujo relativamente constante dentro de un rango de tensién
arterial sistémica a través de la respuesta miogénica. El acoplamiento neurovascular es
el mecanismo encargado de la irrigacién de las distintas regiones cerebrales segun
aumente su demanda metabdlica y de flujo sanguineo. Ha sido validado en la medicién
de la vasorreactividad. Esta técnica es barata, inocua. El TCD se puede utilizar para
medir la velocidad del flujo en las arterias basales del cerebro y asi evaluar cambios
relativos en el flujo, diagnosticar estenosis vascular focal o detectar sefiales embolicas
dentro de estas arterias.

Resultados: Se observo una menor velocidad sistélica y diastolica en el grupo con Sx.
post-COVID-19, tanto en fase basal como en fase post-apnea (Cuadro 2). Ademas, se
cuantifico el porcentaje de cambio de vasorreactividad (Cuadro 3), donde también se
evidencio la menor vasorreactividad sistolica y diastolica en los pacientes con Sx. post-
COVID-19. Dichos cambios fueron corroborados mediante la diferencia indice de
contencion de la respiracion.
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[. Introduccioén

El dia 11 de marzo la infeccion por SARS-CoV2 (sindrome respiratorio agudo severo por
coronavirus 2, por sus siglas en ingles), fue declarado pandemia por la organizacion
mundial de la salud. Hasta el mes de marzo del 2022 se tienen registrados 480 millones
de casos confirmados, 6. 12 millones de muertes a nivel mundial, en México en ese
mismo periodo de tiempo se contabilizaron 5,65 millones de casos y 323 mil muertes,
especificamente en la Ciudad de México 1,38 millones de casos confirmados y
42,581 muertes, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud. (4)

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo del sindrome post-COVID-19 que se
han identificado son la mayor gravedad de la infeccion, el antecedente de apoyo
mecanico ventilatorio, mayor de 50 afios de edad, predominio en el sexo femenino,
cronicos degenerativos como diabetes mellitus, hipertension, cancer, inmunosupresion,
y patologias pulmonares previas. Se realizo un estudio con Doppler color transcraneal
en paciente con el antecedente de COVID-19 leve, después de 60 dias de la infeccidn.
encontrando disminucion, tanto en la vasorreactividad cerebral en reposo, como tras la
prueba de apnea voluntaria del paciente con antecedente de COVID-19. (20)

II. Antecedentes y marco tedrico

Vasorreactividad cerebral

El flujo sanguineo cerebral cuenta con dos mecanismos de para su correcta regulacion:
La autorregulacién cerebral y el acoplamiento neurovascular (NVC). La autorregulacion
se encarga de mantener un flujo relativamente constante dentro de un rango de tensién
arterial sistémica a través de la respuesta miogénica. El acoplamiento neurovascular es
el mecanismo encargado de la irrigacion de las distintas regiones cerebrales segun
aumente su demanda metabdlica y de flujo sanguineo. “En un adulto promedio, el FSC
es tipicamente de 750 ml / min, lo que equivale a una perfusion promedio de ~ 50 ml /
100 g/ min de tejido cerebral y representa ~ 15% del gasto cardiaco”. (1)

La autorregulacion es efectiva en un rango fisiolégico de tension arterial media ~60-
100mmHg, cuando baja de este umbral se corre el riesgo de isquemia cerebral, en caso
contrario, si se sobrepasa este rango de TAM y se administra un sobreflujo, se corre el
riesgo de ruptura de la barrera hemoatoencefalica, asi como eventos cerebrovasculares
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de tipo hemorragicos. Se ha puesto de manifiesto que la autorregulacion es mas efectiva
contra la elevacion aguda de la presion arterial sistémica, que contra la hipotension. La
respuesta miogénica es esencial para una adecuada regulacion del flujo sanguineo
cerebral, es una caracteristica propia de las células del musculo liso vascular (CMLV).
Se inicia con el estiramiento de las CMLV provocado por un aumento en la presion, lleva
a la despolarizacién de membranay a un flujo de Ca2+ a través de los canales de Ca2+

dependientes de voltaje. Ademas, el estiramiento induce la liberacion de Ca2+ por parte
del reticulo sarcoplasmico, con incremento de la susceptibilidad al Ca2+ por parte de los
miofilamentos. EI mecanismo de primera linea en el aumento de la presion arterial es la
respuesta miogénica de las grandes arterias del cuello y el cerebro, para que las arterias
piales y corticales estén expuestas a un menor cambio de presién y tengan una
respuesta mas enfocada a las demandas metabdlicas locales. (1)

Las arteriolas cerebrales estan inervadas con terminales nerviosas que van del
parénquima cerebral hasta unirse a los astrocitos, a su vez los pies terminales del
astrocito encierran a las arteriolas, esta distribucion se denomina “Unidad neurovascular”
y es el principio morfol6gico para el ensamble entre los cambios en la neurofisiologia y
la hemodinamica, mejor conocida como acoplamiento neuromuscular. (1)

En la microcirculacion cerebral, entre las células endoteliales y los astrocitos,
encontramos a los pericitos, los cuales tienen la facultad de regular el flujo sanguineo
capilar ante el estimulo de las moléculas liberadas por los astrocitos y terminaciones
nerviosas. “Los pericitos responden a vasoconstrictores como ATP, dopamina,
angiotensina Il, norepinefrina y acido 20-hidroxieicosatetraenoico (20-HETE) y a
vasodilatadores como 6xido nitrico (NO), prostaglandina E2 (PGE2) y adenosina”. Lo
que implica que los pericitos tienen la facultad de ser iniciadores del acoplamiento
neurovascular. (1)

Hipoxia
Los niveles reducidos de oxigeno influyen en la circulacibn sanguinea cerebral,
provocando un aumento en el flujo cuando la presion de oxigeno cae por debajo de
50mmHg. Se ha registrado que por cada disminucion porcentual de O2 arterial, el flujo
sanguineo cerebral aumenta en un 0.5 a 2.5%. Los mecanismos por lo que se da
vasodilatacién en condiciones de hipoxia pueden ser:
e Estimulacién de la unidad neurovascular por hipoxia tisular local.
e Metabolitos estimuladores de vasodilatacion tales como adenosina e H+ que son
liberados durante el metabolismo anaerobio.
e Vasodilatacion por estimulo directo de los canales de K activados por ATP, influjo
suprimido de canales de CA2+, alteracion de la actividad de la ATPasa de CA2+
Del reticulo sarcoplasmico, incremento en la actividad de GMPc de las arterias
cerebrales.
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PCO2

Es un importante regulador del flujo sanguineo cerebral. la vasodilatacién se presenta
en condiciones hipercapnicas y vasoconstriccion en hipopcapnicas. Valores elevados de
pCO2 provoca en las arterias cerebrales de gran calibre un aumento de flujo de ~3 a 6%
en el flujo por cada mmHg de CO2, una disminucién del 1-3% con disminucion de los
valores de CO2. Se cree que los efectos de sobre la vasculatura cerebral es debido a
los cambios en el pH extracelular y no solo de la pCO2. “La vasodilatacién acida inducida
por el pH se atenda en ~ 60% por los blogueadores de los canales de K + activados por
calcio (BKCa) de gran conductividad y los receptores de rianodina (RyR) de manera no
aditiva”. Estos parecen indicar que la dilatacién de las arteriolas cerebrales puede ser
desencadenada por disminucién en el pH extracelular a través de la estimulacién de los
canales BKCa, probable producto del aumento en el chispazo de Ca2+ como
consecuencia del incremento en la concentracion del Ca2+ en el interior del reticulo
sarcoplasmico, que resulta posterior al bloqueo del canal de rianodina dependiente de
H+. (1)

Adenosina

Potente vasodilatador del musculo liso cerebral, con una relacion directamente
proporcional entre la mayor liberacién de adenosina y mayor vasodilatacion como se
observa en la activacion neural y la hipoxia. Mientras que el NO endotelial actua
mediante la activacién de la guanidil ciclasa soluble del musculo liso, la adenosina ejerce
su accién directamente sobre las células del musculo liso por la via de sefializacion del
AMPc. (1)

Enfermedades cronicodegenerativas

Diabetes mellitus:

Entre los diferentes factores hormonales, enzimaticos, sistema nervioso autbnomo y
ambientales que participan y alteran a la vasorreactividad cerebral, también
encontramos diferentes patologias que tienen afectacion directa al endotelio vascular
gue se va dando durante su evolucién cronica. Un ejemplo claro es la diabetes mellitus.
En un estudio que se realiz6 a paciente con Diabetes mellitus tipo 2, en donde se midi6
la Vasorreactividad con ecografia Doppler transcraneal y resonancia magnética después
de un seguimiento de dos afios, se encontré una disminucién en la vasorregulacion
cerebral que ademas se relacioné con la presencia de alteraciones cognitivas. (2)

Hipertension arterial sistémica

Otra de las enfermedades crénico-degenerativas que durante su evolucion tienen un
efecto deletéreo sobre el endotelio y musculo liso vascular es la hipertension arterial. un
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estudio realizado en pacientes con HTA en donde se midi6 la vasorreactividad cerebral
con ecografia Doppler transcraneal, encontré que en el grupo de la enfermedad crénica
habia alteraciones en la vasorregulacién y que se asociaba con algunas alteraciones
cognitivas, no asi de memoria o de concentracion. (3)

COVID-19

El dia 11 de marzo la infeccion por SARS-CoV2 (sindrome respiratorio agudo severo por
coronavirus 2, por sus siglas en ingles), fue declarado pandemia por la organizacion
mundial de la salud. Hasta el mes de marzo del 2022 se tienen registrados 480 millones
de casos confirmados, 6. 12 millones de muertes a nivel mundial, en México en ese
mismo periodo de tiempo se contabilizaron 5,65 millones de casos y 323 mil muertes,
especificamente en la Ciudad de México 1,38 millones de casos confirmados y
42,581 muertes, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud. (4)

El coranavirus pertenece a una familia de virus de ARN de una sola cadena, que son
capaces de causar infecciones respiratorias, gastrointestinales y neurolégicas.
Previamente ya se han presentado dos pandemias por coronavirus, en 2002-2003 por
SARS-CoV en China y el segundo en 2012 por MERS (sindrome respiratorio de Medio
Oriente) en la peninsula arabiga.

SARS-CoV2 cuenta con un diametro de 60nm a 140nm y salientes de 9nm-12nm que le
otorga la apariencia de corona. Se tiene la alta sospecha de que el reservorio natural del
virus son los murciélagos, pero tuvo la capacidad de infectar a los humanos gracias a un
huésped intermedio, probablemente el pangolin.

En un principio es afectado el epitelio nasal y bronquial, posteriormente los neumaocitos,
esto gracias a la proteina S del virus que se une al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2(ACE2), que promueve la entrada del virus a la célula huésped. Se ha
demostrado que de la proteina S desencadena el dafio endotelio a través de la formacion
de especies de oxigeno reactivo mitocondrial y el cambio glucolitico, por lo que la funcion
de la mitocondria es inhibida, asi como también la actividad de la sintetasa de 6xido
nitrico endotelial, teniendo efectos deletéreos cardio y cerebrovasculares. Semejante a
la infeccién por influenza y otras infecciones respiratorias, el SARS-CoV2 infecta y
destruye linfocitos T. Cuando aumenta la replicacion viral aumenta en estadios ulteriores,
el endotelio vascular pulmonar también es afectado, lo que enfatiza la respuesta
inflamatoria y el reclutamiento de monocitos y neutréfilos. Como consecuencia se
originan infiltrados inflamatorios mononuclear en intersticio y edema que, en las técnicas
de imagen, como la TAC, se manifiestan con lesiones en vidrio deslustrado.
Posteriormente hay ocupacién alveolar con formacion de membrana hialina, que nos
lleva a un sindrome de dificultad respiratoria aguda. Hay una disfuncién en el intercambio
gaseoso a nivel alveolo-arterial, asi como alteracion en la difusién de oxigeno. En etapas
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mas avanzadas se produce un consumo de factores de la coagulacién que lleva a una
activacion fulminante de la coagulacion, el endotelio afectado y el tejido pulmonar
inflamado puede conducir la formacion de microtrombos, complicaciones como
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y complicaciones trombdéticas arteriales
como infarto agudo al miocardio, isquemia en extremidades e incluso eventos
cerebrovasculares isquémicos. (5) (6)

El cuadro clinico de COVID-19 es similar al del sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, cuya génesis es dada por el sindrome de liberacién de citocinas (SLC) Y la
linfohistiocitosis hematofagocitica secundaria (LHHS). después de un periodo de
incubacién que va de los 2 a 14 dias pueden presentarse los sintomas, que van desde
fiebre, tos, astenia, cefalea y disnea; hasta los graves como neumonia, afeccién cardiaca
y falla multiorganica. Las comorbilidades asociadas a un curso de la enfermedad mas
grave y peor pronéstico es obesidad, edad avanzada, diabetes mellitus y enfermedades
cardiovasculares. El primer sistema afectado es el respiratorio, pero puede afectar otro
organos y sistemas, como es el sistema nervioso central. (7)

COVID-19 Y Sistema nervioso central

Se sospecha que las diversas complicaciones de COVID-19, como es la tormenta de
citocinas, hipoxia, entre otras, tienen repercusiones sobre el sistema nervioso central.
Se han usado biobiomarcadores para determinar el dafio sobre el tejido encefalico,
encontrando que proteina de cadena ligera de neurofilamento (NFL) para lesion neuronal
intraxonal y proteina &cida fibrilar glial (GFAp) para dafio astrocitica aumentan sus
niveles plasmaticos posterior a la infeccion por SARS-CoV2, pero sin demostrar que
haya un dafio directo por parte del virus hacia el tejido encefalico ni a la vasculatura. (8)

Pacientes que fueron sometidos a autopsia, dentro del estudio neurolégico se encontrd
cambios hipdxicos/isquémicos en todos los cerebros, con afeccion global como local.
Ademés de que el examen de PCR revelaba niveles muy bajos del ARN viral, pero
presentes en todos los cerebros examinados. Estos niveles bajos de ARN detectable
sugieren una muy baja probabilidad de dafio directo a las estructuras encefalicas, lo que
significa que la mayoria de las complicaciones neuroldgicas pueden ser consecuencia
de la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccién por SARS-CoV2 y la contribucion de
hipoxia/lsquemia. (9)

También se observaron alteraciones neurolégicas en paciente hospitalizados con
COVID-19y cuya evolucion de la enfermedad termino en defuncién, tales como mialgias,
cefalea, disminucién del gusto. También en estudios retrospectivos de las historias
clinicas del paciente por parte de neurdlogos, manifestaron alteracion del estado
neuroldgico caracterizado por confusion y disminucion de la excitacion que podrian estar
relacionados con la sedacion para la ventilacibn mecanica, en esta serie de casos solo
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se realiz6 TAC de craneo sin contraste que no revelaba cambios agudos. Pero estos son
resultados en paciente que fallecieron, faltaria mas protocolos orientados en las
complicaciones neurolédgicas en pacientes sobrevivientes de la infeccién. (10)

Referente a los estudios de imagen, hay series de casos realizados en paciente
ingresados en la UCI con alteracion del estado neurolégico, en los que se efectud
resonancia magneética, presentando hallazgos agudos como anomalia en la intensidad
de la sefal de la sustancia blanca profunda y subcortical que se acompafiaba en las
imagenes de recuperacion de la inversion atenuada por liquido, acompafiadas de
restriccion de la difusién cortical, infarto agudo en el territorio de la arteria cerebral media
derecha, realce leptomeningeo. Los principales diagndsticos diferenciales que se tienen
que descartar por hallazgos similares en resonancia magnética son la encefalitis
infecciosa o autoinmune, las convulsiones, la hipoglucemia y la hipoxia. En algunos de
los pacientes se les realiz6 analisis de liquido cefalorraquideo, encontrando elevacion
en los niveles de proteinas, aun en paciente que tenian hallazgos negativos en la
resonancia magnética. (11)

También se ha relacionado la infeccion por SARS-CoV2 con presencia de
microhemorragias parenquimatosas de predominio en sustancia blanca yuxtacortical y/
0 en cuerpo calloso. Ademas de gque estas Ultimas lesiones estaban relacionadas con
una enfermedad severa, aumento en la mortalidad, un mayor nimero y gravedad de las
secuelas de los pacientes supervivientes del padecimiento. (12) (13) Esto es debido al
estado proinflamatorio en pacientes con COVID-19 grave, que se relaciona con
trombofilia, llevando a eventos cerebrovasculares. (14) En un estudio realizado en
paciente fallecidos por COVID-19, los resultados de los analisis neuropatol6gicos
revelaron cambios hipéxicos/isquémicos, globales y focales; infartos grandes y
pequefos, que en su mayoria parecian ser hemorragicos; y activacién microglial que se
acompafiaba de neuronofagia, mas marcado en tronco encefélico. Estas lesiones
parecen ser secundarias a la elevacion de encimas proinflamatorias durante la de
tormenta de citocina, dado que a estos mismos pacientes se les realizo PCR cuantitativa
con transcriptasa inversa para la deteccion de ARN viral en tejido cerebral, pero no fue
detectado. Lo que sugiere o descarta un dafio directo por parte del SARS-CoV2. (15)
Pero es importante mencionar que la incidencia del evento cerebrovascular parecio ser
poco frecuente en los pacientes hospitalizados con un 0.4 al 2.7% y la hemorragia
intracraneal entre 0.2y el 0.9%. (16) Otra manifestacion neuroldgica documentada, es el
sindrome de Guillain-Barré como efecto secundario a COVID-19, pero presentandose
de forma paralela a la infeccion al SARS-CoV2, aunque por la temporalidad de las
manifestaciones clinicas y paraclinicas, parece ser la infeccion viral la responsable de
dicha patologia inmunitaria. Otros casos reportan intervalos de tiempo mas prolongados
entre el inicio del COVID-19 y la debilidad muscular. (17)
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Sindrome Post-COVID-19

El sindrome Post-COVID-19 se define como la persistencia de signos y sintomas que
aparecen durante y después de la infeccion por SARS-CoV2 y que permanecen mas alla
de 12 semanas gue no tienen alguna otra patologia subyacente que la explique. (18)

El sindrome post-COVID-19 se ha reportado tanto en pacientes con el antecedente de
COVID-19 leve como en grave; pero la proporcidn de pacientes que presentan este
sindrome aumenta en aquellos que fueron hospitalizado e incrementando aun mas en
pacientes ingresados en la terapia de cuidados intensivos. Se han realizado estudios,
como el CONVERSCAN y el COMEBAC en donde se da seguimiento hasta 4 meses, y
otro realizado en Wuhan, China de 6 meses de seguimiento, encontrando persistencia
de los sintomas, siendo los mas comunes fatiga, disgeusia, anosmia y alteraciones
cognitivas. (18)

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo del sindrome post-COVID-19 que se
han identificado son la mayor gravedad de la infeccién, el antecedente de apoyo
mecéanico ventilatorio, mayor de 50 afios de edad, predominio en el sexo femenino,
cronicos degenerativos como diabetes mellitus, hipertension, cancer, inmunosupresion,
y patologias pulmonares previas. Definitivamente la etiopatogenia del Sindrome Post-
COVID-19 es multifactorial debido a los diversos sistemas afectados como el pulmonar,
nerviosos central, cardiaco, renal, hematoldgico; a los procesos inflamatorios residuales
manifestados como vasculitis, también al agravamiento de patologias previas a la
infeccion, secuelas propias del internamiento en Unidad de cuidados intensivos, ademas
de afecciones psiquiatricas como estrés postraumatico por lo vivido en las areas COVID-
19. (18)

Los sintomas pueden afectar cualquier sistema:
e sintomas respiratorios
« Tos
* Disnea
» sintomas cardiovasculares:
» dolor toracico
* opresion
+ palpitacion
e sintomas neurolégicos.
+ Cefalea
*+ Mareo
» Acufenos
» Perdida de gusto y olfato
* Trastornos del suefio
» Parestesias
* Dolores musculares
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* sintomas cognitivos:
“Niebla mental”, alteraciones de memoria y de concentracion.
» sintomas psiquiatricos: ansiedad, depresion
e sintomas gastrointestinales.
* Dolor abdominal

* Nauseas
* Diarrea
* Anorexia
e sintomas sistémicos
+ Fatiga
* Fiebre
* Dolor
» Mialgias

+ Artralgias
» Otalgia y odinofagia

Ejemplos de sintomas crénicos que se presentan posterior a diversas infecciones virales
son los relacionados con el virus de Epstein-Barr, herpes de tipo 6, citomegalovirus, del
dengue, del Nilo occidental, de chikungunya, del Ebola, de la gripe, Coxsackie, retrovirus
y coronavirus, entre otros. También los sindromes postinfecciosos ya han sido descritos
en infecciones por coronavirus como el asociado a SARS-CoV del brote epidémico en
2002 que inicio en Guangdong, China. En donde el seguimiento en los supervivientes
revelo que el 50% presentaron fatiga y trastornos del suefio a los 12 meses. En el caso
del coronavirus asociado al sindrome respiratorio del Oriente Medio (MERS-CoV), se
reportaron la persistencia de ansiedad o depresién y trastorno postraumatico después
de 12 meses de la infeccién aguda.

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés,
National Institute for Health and Clinical Excellence) del Reino Unido reconoce tres
estadios: COVID-19 agudo (signos y sintomas con duracion de 4 semanas), COVID-19
sintomatica en curso (signos y sintomas comprenden una duraciéon entre 4 a 12
semanas), y sindrome post-COVID-19. (18)

La guia NICE define al sindrome post-COVID-19 la persistencia de signos y sintomas
que aparecen durante y después de la infeccion por SARS-CoV2(Para su diagnéstico no
es necesario el antecedente de COVID-19 confirmado por PCR) y que permanecen mas
alld de 12 semanas que no tienen alguna otra patologia subyacente gque la explique. (18)

Técnica de medicién de la vasorreactividad cerebral:
Doppler transcraneal (TCD)

Ha sido validado en la medicion de la vasorreactividad. Esta técnica es barata, inocua.

11
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cerebro y asi evaluar cambios relativos en el flujo, diagnosticar estenosis vascular focal
o detectar sefiales embolicas dentro de estas arterias.

El TCD también se puede utilizar para evaluar la salud fisiologica de un territorio vascular
particular midiendo las respuestas del flujo sanguineo a los cambios en la presion arterial
(autorregulacién cerebral), cambios en el CO ; espiratorio final (vasorreactividad
cerebral), o activaciébn cognitiva y motora (acoplamiento neurovascular o hiperemia
funcional) que son los cambios fisiol6gicos tratados en este protocolo de estudio.
Ademas, es util en la evaluacion de otras patologias como son: el accidente
cerebrovascular isquémico agudo, vasoespasmo, hemorragia subaracnoidea,
enfermedad de células falciformes, asi como la muerte cerebral

El examen TCD se realiza utilizando una sonda de ultrasonido de frecuencia de 2 MHz.
La insonacién de las arterias cerebrales solo es posible a través de regiones mas
delgadas del craneo, denominadas ventanas acusticas

se han descrito cuatro ventanas acusticas principales:
1. Ventana transtemporal,
2. Ventana transorbital,
3. Ventana submandibular
4. Ventana suboccipital

Un examen DTC completo debe incluir mediciones de las cuatro ventanas y debe
evaluarse el curso del flujo sanguineo a varias profundidades dentro de cada rama
principal del poligono de Willis.
Las arterias especificas del circulo de Willis se identifican utilizando los siguientes
criterios:
1. Direccion relativa de la sonda dentro de una ventana acustica especifica,
2. direccion del flujo sanguineo en relacién con la sonda,
3. profundidad de la insonacion.
4. en casos dificiles cuando no es posible diferenciar la circulacién anterior de la
posterior, se puede utilizar la respuesta del flujo sanguineo a la compresién o
vibracion carotidea. (19)

Se realizo un estudio con Doppler color transcraneal en paciente con el antecedente de
COVID-19 leve, después de 60 dias de la infeccion. Se descartaron patologias que
pudieran alterar la vasorreactividad cerebral, durante ese periodo de tiempo, posterior a
la infeccion, los pacientes presentaron sintomatologia neurolégica inespecifica como
cefalea, mareo, alteraciones cognitivas, entre otras. Los resultaron arrojaron diferencias
significativas en comparacion del grupo control sin COVID-19, encontrando disminucion,
tanto en la vasorreactividad cerebral en reposo, como tras la prueba de apnea voluntaria
del paciente con antecedente de COVID-19. (20)

12



i TN ARG 5
(i L

i =

=]

% COBIERND DE LA SECRETARIA

) V CIUDAD DE MEXICO | DE SALUD
A

lll. Planteamiento del problemay pregunta de investigacion.

Una de las principales quejas referidas por los pacientes que sobrevivieron a la infeccion
por SARS-CoV2 es la persistencia de sintomas y secuelas englobadas en el sindrome
PostCOVID-19, de las que destacan fatiga crénica, disnea, ademas de alteraciones
neurolégicas inespecificas como, afecciébn cognitiva, ansiedad, alteraciones de la
memoria, en el comportamiento, estrés postraumatico y depresion.

Se han documentado alteraciones en el endotelio vascular cerebral durante la infeccion
por SARS-Cov2, debido a que estas células presentan receptores diana del virus,
ademas de la modificacion en el funcionamiento del musculo liso vascular por cambios
de los procesos enzimaticos y metabdlicos durante la enfermedad de COVID-19.

Dentro de los efectos que se suscitan posterior a la alteracién de la vasorreactividad
cerebral podemos encontrar aumento del volumen sanguineo cerebral y de la tasa de
extraccion de oxigeno, junto con una disminucion del flujo sanguineo cerebral y por ende
de la tasa metabdlica de oxigeno, vasoespasmo reflejo e isquemia inminente. Estas
complicaciones, ademas de causar dafio por si mismo al tejido encefélico y su
funcionamiento, también son factores que puede predisponer, precipitar y/o empeorar
otras patologias que afecten la vasculatura cerebral, como son accidentes
cerebrovasculares de tipo isquémico y hemorragico, hemorragia subaracnoidea de tipo
aneurismatica o malformacién arteriovenosa, asi como mala respuesta en los cuidados
del paciente neurocritico por trauma craneoencefalico severo.

A pesar de que SARS-CoV2 podria relacionarse con la fisiopatologia de las alteraciones
del endotelio vascular cerebral, que potencialmente se puede determinar mediante la
vasorreactividad del flujo sanguineo cerebral, no se conoce cual es el impacto de la
infeccién por SARS-CoV2 y como detonador de alteraciones en la vasorreactividad
cerebral, asi como su contribucion al desarrollo del sindrome Post-COVID-19.

Pregunta de investigacion:

¢Habré alteraciones en la vasorreactividad cerebral de pacientes que cuentan con el
diagnostico de Sindrome post-COVID-19?

13
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V. Justificacion:

Una de las principales complicaciones que se presenta al verse alterada la
vasorreactividad cerebral es el evento cerebrovascular de tipo isquémico,
aumentando aun mas la probabilidad cuando el paciente presenta comorbilidades
como hipertensién arterial sistémica y/o diabetes mellitus. también podria
predisponer evento cerebrovascular de tipo hemorragico, hemorragia subaracnoidea
de tipo aneurismatica o malformacion arteriovenosa, asi como mala respuesta en los
cuidados del paciente neurocritico.

Durante y posterior a la pandemia de COVID-19 se han reportado mudltiples
complicaciones y secuelas neurolégicas en los pacientes que fueron infectados y que
sobrevivieron al SARS-CoV2en una entidad denominada Sindrome Post-COVID-19.
Particularmente el endotelio vascular es un blanco potencial de afeccién por SARS
sin embargo los efectos sobre la Vasorreactividad cerebral no se ha estudiado a
profundidad.

Este estudio busca el evidenciar la presencia de alteraciones en la Vasorreactividad,
secundarios al dafio endotelial y a las células del musculo liso vascular cerebral
durante la infeccion por SARS-CoV2 y asi servir como punto de partida para estudios
futuros en los que se estudie la Vasorreactividad alterada como parte de la Genesis
de las diferentes complicaciones neuroldgicas.

V. Hipotesis:

» Hipotesis alterna(H1): Los pacientes con Sindrome Post-COVID-19 presentan
alteracion de la vasorreactividad cerebral.

* Hipdtesis nula(H0): Los pacientes con Sindrome Post-COVID-19 NO presentan
alteracién de la vasorreactividad cerebral.

14
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VI. Objetivo General:

Evaluar el efecto de la infeccibn por SARS-CoV2 sobre los cambios en la
vasorreactividad cerebral en pacientes que cumplen el perfil para Sindrome Post-
COVID-19.

VIl.Objetivos Especificos:

o Encontrar una diferencia significativa en la alteracion de Ila
vasorreactividad cerebral en  paciente con enfermedades
cronicodegenerativas y sindrome Post-COVID-19, de aquellos con
cronicodegenerativas, pero sin presentar o haber presentado sindrome
Post-COVID-19.

o Resaltar la importancia de hacer énfasis en los signos y sintomas
inespecificos del sindrome Post-COVID-19 durante la anamnesis al
momento de integrar el historial clinico para adoptar estrategias de
diagnéstico y tratamiento enfocados en la neuro proteccion.

VIII. Metodologia:

8.1 Tipo y disefio del estudio.

Casos y controles

e Objeto del estudio: clinico

e Fuente de obtencion de los datos: Primario.

e Tiempo en el que se estudia el problema: transversal.
e Control de variables: observacional

15
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e Fin o propésito: analitico.
o Enfoque foque de la investigacién: cuantitativo.

.2 Definicion de la poblacion.

Referente a la muestra que engloba a los casos, el estudio se realizé en pacientes
ingresados en el servicio de Medicina Interna, Cirugia General, Traumatologia y
Ortopedia del hospital General de Tlahuac. La muestra que abarca a los controles se
realizo el estudio en personal adscrito y médicos residentes del servicio de Medicina
Interna.

Sujetos de estudio: paciente con el diagnostico de sindrome post-COVID-19 con dos
afios de evolucion.

[.3 Definicién de la muestra:

El numero de la muestra se calculara con la férmula de calculo de “n” para medias.

El resultado fue de 18.96 pero el estudio se realizara en una muestra de 20 casos.

Parametro Valor Tamario de muestra:
7 1.960 N 22% g2 n= 18.96
0.2 - 2
€ n= 20
0.09

8.4 Tipo de muestreo:

No probabilistico, por conveniencia

8.5 Criterios de inclusion:

e Edad >20 afnos y <70 afos
e Hombre o mujer
e Firma de consentimiento informado

16
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e Normocéfalo

o Que presente por lo menos sintomas caracteristicos del Sx Post-COVID-19: tos,
disnea, dolor toracico, opresion en pecho, palpitacién, cefalea, mareo, acufenos,
anosmia, disgeusia, trastornos del suefio, parestesia, alteraciones de la memoria
y de la concentracién, ansiedad, estrés postraumatico, depresion, dolor
abdominal, nauseas, diarrea, anorexia, fatiga, fiebre, dolor, mialgias dolor en
espalda, artralgias, otalgia y odinofagia.

¢ Duracion de sintomas caracteristicos mas de 12 semanas.

e Prueba COVID-19 positiva por prueba PCR, prueba répida y/o de criterios
tomogréficos.

e Formas leve, moderada y grave de infeccion por SARS-CoV2.

8.6 Criterios de exclusion

e Antecedente de presentar alguna vasculitis o enfermedad reumatoldgica.

e Embarazo

e Presentar o haber presentado dafio directo a tejido encefélico (evento
cerebrovasculares isquémico o hemorragico, aneurismas, tumoraciones,
malformaciones arteriovenosas, trauma craneoencefalico severo, cirugia
cerebral, etc).

¢ Alteraciones de la conciencia.

¢ Uso de medicamentos anticoagulantes, medicamentos vasodilatadores, terapia
de reemplazo hormonal, agentes bloqueadores (3, bloqueadores de los canales
de calcio.

8.7 Criterios de eliminacion

¢ Retiro voluntario
e Factores que impidan una adecuada recoleccion de datos

17
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8.8 Variables a medir:

Variable Tipo de | Definicion operativa Unidad Instrumento
variable de De Medicion
Medida
Infeccion | Cualitativa | EI SARS-CoV-2 es el patdgeno | no PCR y pruebas
SARS- . causante de una enfermedad | reactivo, | antigénicas
CoVv2 Independi | altamente contagiosa | reactivo
ente denominada COVID-19
Sindrome | cualitativo. | Signos y sintomas | presente | Anamnesis y
Post- Independi | inespecificos referidos por el | o exploracién
COVID-19 | ente paciente posterior a la infeccion | ausente. | fisica.
por SARS-CoV2 y con una
duracion minima de 12
semanas.
Diabetes Cuantitativ | Niveles de glucosa sérica en | mg/dl, %. | Analizador de
mellitus a ayuno =2=126mg/dl, >200mg/dI guimica
tipo 2 Independi | en muestra aleatoria, HbAlc sanguinea,
ente >6.5% glucémetro
capilar
Vasorreac | Cuantitativ | capacidad que tienen los vasos | cm/s Ultrasonido
tividad a sanguineos cerebrales de Doppler
Dependie | modificar su didmetro para
nte mantener un flujo constante
durante los cabios de
perfusion.
Hipertensi | cuantitativ | enfermedad mmHg. Baumanometr
on arterial | a. cronicodegenerativa que o]
sistémica | Independi | presenta aumento de las cifras
ente tensionales por encima de
140/90mmHg, en minimo tres
mediciones con un intervalo de
tiempo de una semana.
también que el paciente
presente una urgencia o0
emergencia hipertensiva.
Peso Cuantitativ | Kilogramos de peso medidos | Kg Bascula
a durante el estudio.
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Talla Cuantitativ | Estatura o altura de las person | cm Estadiometro
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Independi
ente
Edad Cuantitativ | Tiempo transcurrido entre el | Aflos calendario
a nacimiento y la inclusién en el
Independi | estudio.
ente
Sexo Cualitativa | Condicién organica, masculina | Masculin | Anamnesis
o femenina, de los animalesy | o
las plantas.
Femenin
o]

8.9 Mediciones e Instrumentos de recoleccidon de datos:

Reclutamiento _de pacientes. Se realizo una agenda telefénica con la informacion
personal recabada de notas de trabajo social del expediente clinico digital, de paciente
con el antecedente de haber sido ingresados en el servicio de Medicina interna del
Hospital General Tlahuac entre los meses de septiembre, noviembre, diciembre del afio
2020, los cuales cuentan con prueba positiva a COVID-19 por PCR, inmunolégica o
rapida.

Evaluacién de manifestaciones clinicas. Posteriormente se les contacto via telefénica en
un periodo de 6 meses, para realizar encuesta con los principales signos y sintomas
encontrados en el sindrome post-COVID-19 (dos 0 mas sintomas) y con una duracién
minima de 12 semanas después de la infeccion aguda. Aquellos que cumplian con el
perfil en base a la encuesta y a los criterios de inclusion, fueron citados al servicio de
Medicina Interna del Hospital General Tlahuac.

Vasorreactividad cerebral. Después de obtener el consentimiento informado y firmado
se realiz6 Ecografia Doppler Transcraneal con Ultrasonido modelo E2 Expert
SonoScape con sonda sectorial de 2-4Hz, usando solo ventana temporal, sin predominio
de lado (izquierdo o derecho) para registrar las velocidades de flujo de la arteria cerebral
media antes y 10 segundos después de una apnea voluntaria de 30 segundos de
duracion. Las mediciones registradas a cada paciente fue velocidad sistélica basal (VSB)
y maxima (VSM), velocidad diastélica basal (VDB) y maxima (VDM), Velocidad media
(VM), indice de resistencia (IR), indice de pulsatilidad (IP) en la arteria cerebral media
(ACM) usando el lado (derecha o izquierda) de forma indistinta. Las mediciones se
realizaron en reposo Yy las velocidades maximas 10 segundos del periodo de apnea.
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También se midio la cantidad de tiempo que cada paciente mantuvo la apneay se calculd
el indice de contencién de la respiracion (BHI, por sus siglas en ingles). El estudio lo
realizo neurélogo con tres afios de experiencia en esta técnica de imagen, en una
habitacion tranquila sin fuentes de luz o sonidos intensos, la posicion que adopto el
paciente durante todo el estudio fue el decubito dorsal. Los controles se constituyeron
de pacientes del servicio de Medicina Interna, Cirugia General y Traumatologia que
presentaban algunas enfermedades crénico degenerativa.

IX. Implicaciones éticas.

El estudio fue realizado en humanos, pero no se administré algun tipo de medicacién y
el Ultrasonido Dopple, instrumento usado para la medicion de la vasorreactividad
cerebral, es completamente inocuo para la salud del paciente, representando un riesgo
minimo. Se firmo el consentimiento informado previo a la elaboracién del estudio.

El manejo de datos personales y médicos de cada participante en el estudio se
resguardard con suma confidencialidad, sin divulgar alguna informacién sobre su
identidad o que pudiera vulnerar su persona. Se anexa manifiesto de confidencialidad y
resguardo de la informacion. Los aspectos éticos de investigacion, asi como el manejo
de datos personales se sustentan bajo los lineamientos de las siguientes disposiciones
nacionales e internacionales:

e Ley General de Salud mexicana
¢ Norma oficial mexicana 004 del expediente clinico
e Declaracién de Helsinki

En anexos se pueden encontrar estas disposiciones, asi como el formato de
confidencialidad y resguardo de datos de los pacientes que participaron en este estudio.

X. Resultados y andlisis:

Las variables cuantitativas se resumieron como media £ DE mientras que las variables
cualitativas mediante n(%). El andlisis de normalidad se hizo mediante prueba de
Shapiro-Wilks. Las variables categoricas se compararon con chi cuadrada y las
numeéricas con T-test. Se considero diferencia estadistica si p<0.05. Se utilizo software
estadistico PRISMA v.9 y SPSS IBM v.23.
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Resultados

La poblacion de estudio se constituyd por 62 pacientes en con media de edad 42 afios,
y casi la mitad no mostraron co-morbilidades, mientras que la otra mitad mostraron una
alta prevalencia de la combinacién de diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica.
Posteriormente, se conformaron dos grupos: aquellos con sindrome post-COVID-19
(n=20) y el grupo control sin sindrome post-COVID-19 (n=42), para comparacion, con
una media de edad mayor en el primer grupo, como se muestra en el Cuadro 1.

Inicialmente se evaluaron distintos parametros de vasorreactividad cerebral, tanto en
una fase basal como en una fase post-apnea, para evidenciar cambios vaso-adaptativos.
Se observo una menor velocidad sistdlica y diastolica en el grupo con Sx. post-COVID-
19, tanto en fase basal como en fase post-apnea (Cuadro 2). Ademas, se cuantifico el
porcentaje de cambio de vasorreactividad (Cuadro 3), donde también se evidencio la
menor vasorreactividad sistolica y diastélica en los pacientes con Sx. post-COVID-19.
Dichos cambios fueron corroborados mediante las diferencias del indice de contencién
de la respiracion.

Finalmente, se observo que la presencia de sx. post-COVID-19 se asocié con una menor
velocidad sistdlica y media (Cuadro 4, OR 19 y 9 respectivamente, p<0.05), tanto basal
como en fase post-apnea. Y este efecto fue independiente de la edad, sexo y
comorbilidades de acuerdo con el andlisis multivariable (Cuadro 5).

XI. Discusidn

El principal hallazgo del presente estudio fue que el Sx post-COVID-19 se asoci6 a una
menor capacidad de vasorreactividad cerebral.

Las caracteristicas de la poblacion de estudio fueron relativamente homogéneas entre
los grupos de comparacion; aunque los pacientes con Sx post-COVID-19 mostraron una
edad mayor. Sin embargo, en general las caracteristicas son comparables con otras
series similares (20).

Posteriormente, se evidencio la asociacién entre el Sx post-COVID-19 y menores
velocidades sistolica y diastélica tanto en fase basal como en fase post-apnea, y a un
porcentaje de cambio de vasorreactividad. Lo cual sugiere que el Sx post-COVID-19
afecta no solamente a la velocidad sistdlica y diastdlica basal, sino a la capacidad de
adaptacion vasoactiva ante un estimulo ejercido por los niveles de CO2 durante la apnea
voluntaria. Lo que implican estas alteraciones en los pacientes que presentan sindrome
post-COVID-19 es un aumento en la probabilidad de desarrollar eventos
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cerebrovasculares de tipo isquémico, alteraciones neurocognitivas, asi como distintas
presentaciones de cefalea cronica, debido a que la alteracion en la vasorreactividad
cerebral esta involucrada en la génesis de dichas patologias. Estos resultados
concuerdan con estudios previos en los que se encontrd alteraciones en la
vasorreactividad cerebral 60 dias después de la infeccion por SARS-CoV2. (20)

Una vasorreactividad cerebral con buen funcionamiento, envuelve un entramado de
numerosos mecanismos fisiolégicos coordinados, tanto a nivel endotelial como a nivel
de musculo liso, con multiples receptores que censan desde un punto molecular,
diferentes cambios quimicos, mecanico, de potencial de accion, ejercidos por diferentes
estimulos que requieren de la adaptacion de la vasculatura cerebral, entre esos
estimulos, encontramos los cambios en los niveles de CO2 y la hipoxia, que pueden
desencadenar cambios en el pH y en el mismo ciclo de Kreps..... Todas estas funciones
y procesos fisiolégicos son alterado y dafiados durante la infeccion aguda por SARS-
CoV2, que dafia la microcirculacién, precisamente endotelio y musculo liso durante el
sindrome de liberacién de citocinas, la linfohistiocitosis hematofagocitica secundaria y
alteraciones en la coagulacion que conducen a un estado protrombético. Estas
alteraciones se manifiestan como sintomas neurol6gicos inespecificos, psiquiatricos y
cardiorrespiratorias durante la infeccion aguda, pero este dafio en la microvasculatura
permanece por periodos prolongado (> 12 semanas), incluso agregandose nuevos
sintomas inespecificos, conformando el Sx Post-COVID-19.

El impacto del Sx. Post-COVID-19 en la vasorreactividad cerebral es relevante, debido
a que su presencia puede elevar desde 9 hasta 19 veces el riesgo de mostrar
disminucién en los flujos cerebrales, tanto basal como posterior a la exposicién de algin
estrés que amerite la adaptacion vascular cerebral; y este efecto es independiente de
otros factores confesores como edad, sexo y comorbilidades. En nuestro conocimiento,
este es el primer estudio que estima el riesgo asociado, lo cual ayuda a evaluar con
mayor precision el efecto del Sindrome post-COVID-19 en la vasorreactividad cerebral.

Los resultados del presente estudio se deben interpretar cuidadosamente, debido a las
siguientes limitaciones: n baja, diferencia de edad entre grupo de casos y controles, el
estudio de imagen usado para la medicién de la vasorreactividad a pesar de estar
validado es operador dependiente. Dentro de las fortalezas del estudio encontramos la
comparacion de dos grupos en los que se integran muestras de pacientes con co-
morbilidades (diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica) como se encontraria en
la poblacion general, enfermedades cronicodegenerativas que por si solas muestran
afectacion en la vasorreactividad cerebral (2) (3); pero aun asi se encuentra una mayor
disminucion en el flujo cerebral en los paciente con Sindrome Post-COVID-19 +
comorbilidad.
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XII. Conclusiones

El Sindrome post-COVID-19 se asocid a una menor vasorreactividad cerebral
independiente del sexo, edad y comorbilidades. Dada las caracteristicas de los pacientes
con sindrome Post-COVID-19, la infeccién aguda ocurrié con un minimo de 2 afios y alin
permanecen con sintomas caracteristicos del sindrome, que, junto con los hallazgos en
el estudio, sugieren que el dafio en el endotelio y musculo liso de la microcirculacion
cerebral aun existe o incluso permanente, convirtiendo al Sindrome post-COVID-19 en
un factor de riesgo para el desarrollo de evento cerebrovascular, demencia y otras
alteraciones neurocognitivas.

Limitaciones del estudio: La principal limitacion encontrada en el estudio fue el numero
de muestra, debida en parte al filtro de los criterios de inclusién y exclusion; pero también
a la dificil accesibilidad de la unidad médica en donde se estaba elaborando el estudio.
El instrumento usado para medir la vasorreactividad cerebral, a pesar de estar validado
para dicho fin, es operador dependiente.

Perspectivas: este estudio propone los cimientos para futuros estudios que pueden
abarcar desde secuelas neurolégicas posteriores a la infeccién por SARS-CoV2, asi
como la génesis y nuevas estadisticas de alteraciones neuroldgicas como cefalea,
alteraciones neurocognitivas posteriores a la pandemia; pero principalmente las
relacionadas con el evento cerebrovascular.
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Tablas
Tabla 1
Caracteristicas Poblacionales
Variable Todos SX PostCOVID-19 Controles P-value
(n=62) (n=20) (n=42)
Sexo
Masculino 33 10 23 0.46
Femenino 29 10 19
Edad 41.8413.92 49.8+10.53 37.98+13.82 0.0013
Comorbilidades
HAS n(%) 9 (14.5) 3 (15) 6(14.2) 0.99
DM2 6 (9.6) 2 (10) 4 (9.5)
HAS+DM 12 (19.4) 4 (20) 8(19.1)
Ninguno 35 (56.5) 11 (55) 24 (57.2)

Nota. Las variables categodricas se compararon con chi cuadrada, y las numéricas con T-test.
Abreviaturas: HAS: Hipertensidn Arterial Sistémica, DM: Diabetes Mellitus tipo 2, Sx: Sindrome.

Tabla 2

Pardmetros de Vasorreactividad Cerebral y Sx. Post-COVID-19

Variable Todos SX PostCOVID-19  Controles

PRE-APNEA

Velocidad sistélica 71.1+£185 59.8+12.4 76.4+£18.6 0.0003
Velocidad diastélica 29.5+8.9 25.9+8.0 31.2+8.9 0.026
indice de resistencia 0.58 £0.07 0.56 £0.09 0.59+£0.053 0.2235
indice de pulsatilidad 0.97+£0.18 0.94+0.24 0.98+0.14 0.3524
POST-APNEA

Velocidad sistélica 84.2 £26.7 64.1+21.6 93.8+234 <0.0001
Velocidad diastélica 39.7+16.0 25.8+15.1 445+14.3 0.0005
indice de resistencia 0.54 £ 0.08 0.54+£0.10 0.53+07 0.5613
indice de pulsatilidad 0.85+0.21 0.88+0.25 0.83+0.19 0.4501

Nota. Las variables numéricas se compararon mediante T-test. Abreviaturas: Sx: Sindrome.
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Tabla 3
Delta de Vasorreactividad Cerebral y Sx. Post-COVID-19
Variable Todos SX PostCOVID-19  Controles P-value
Delta
Velocidad sistélica 11.95+18.9 0.75+23.89 17.3+134 0.0005
Velocidad diastélica 18.3+28.4 0.33+40.1 27.0+14.8 0.0003
indice de resistencia -12.23 £23.95 -9.13 +33.07 -13.71 £ 18.43 0.4858
indice de pulsatilidad -21.37 £ 39.69 -17.76 £ 54.30 -23.09 +31.11 0.6246
BHI -0.55+£0.76 -0.04 £+ 0.99 -0.80 £ 0.46 0.0001

Nota. BHI: indice de contencién de la respiracién. Sx: Sindrome.

Tabla 4
Vasorreactividad Cerebral y Sx. Post-COVID-19
Variable Todos SX PostCOVID-19 CONTROLES X2 OR P
PRE-APNEA
Velocidad sistdlica <P50 (n,%) 40(66.6) 19(95) 21 (50) 0.001 19(2.32-155.1)  0.0003
Velocidad diastdlica <P50 (n,%) 36(60) 14(70) 22(52.3) 0.16 2.56(0.82-7.9) 0.08
Velocidad media <50 (n,%) 39(65) 18(90) 21(50) 0.005 9(1.85-43.74) 0.0056
indice de resistencia >P50 (n,%) 33(55) 8() 21(50) 0.19 0.44(0.15-1.24) 0.095
indice de pulsatilidad >50(n,%) 33(55) 12(60) 21(50) 0.63 1.5(0.5-4.41) 0.32
POST-APNEA
Velocidad sistélica <50 (n,%) 39(65) 18(90) 21(50) 0.005 9(1.8-43.7) 0.001
Velocidad diastélica <50 (n,%) 39(65) 18(90) 21(50) 0.005 9(1.8-43.7) 0.001
Velocidad media <50 (n,%) 39(65) 18(90) 21(50) 0.005 9(1.8-43.7) 0.001
indice de resistencia >50 (n,%) 27(45) 6(30) 21(50) 0.22 0.42(0.1-1.32) 0.11
indice de pulsatilidad >50(n,%)  29(48.33) 8(40) 21(50) 0.65 0.66(0.22-1.96) 0.32
Delta
Velocidad sistélica <50 (n,%) 35(58.33) 14(70) 21(50) 0.22 2.3(0.74-7.23) 0.11
Velocidad diastdlica <50 (n,%)  35(58.33) 14(70) 21(50) 0.22 2.3(0.74-7.23) 0.11
Velocidad media <50 (n,%) 35(58.33) 14(70) 21(50) 0.22 2.3(0.74-7.23) 0.11
indice de resistencia >50 (n,%) 29(48.33) 8(40) 21(50) 0.63 0.66(0.22-1.9) 0.32
indice de pulsatilidad >50(n,%)  29(48.33) 8(40) 21(50) 0.63 0.66(0.22-1.9) 0.63
BHI >50 (n,%) 25(41.66) 4(20) 21(50) 0.048 0.25(0.07-0.87) 0.02

Nota. Sx: Sindrome, BHI: indice de contencidon de la respiracion. OR: Odds Ratio
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Tabla 5
Vasorreactividad Cerebral y Post-COVID-19 (Multivariable)
Variable Modelo OR p-value
PRE-APNEA Sin ajuste 19 (2.32-155.1) 0.0003
Velocidad sistdlica <P50
(n,%) Modelo 1 16.3(1.97-139) 0.01
Modelo 2 16.9(2.0-143-7) 0.01
POST-APNEA Sin ajuste 9(1.8-43.7) 0.006
Velocidad sistdlica <50 (n,%) Modelo 1 7.6(1.5-38.4) 0.014
Modelo 2 7.5(1.5-38.3) 0.014
PRE-APNEA Sin ajuste 2.2(0.7-7.3) 0.17
Velocidad diastoélica <50 Modelo 1 1.9(0.6-6.4) 0.3
(n,%) Modelo 2 1.9(0.5-6.4) 0.3
POST-APNEA Sin ajuste 9(1.8-43.7) 0.006
Xﬁ!;:;'dad diastdlica <50 Modelo 1 10.2(1.7-59) 0.009
Modelo 2 10.1(1.7-58.3) 0.009
PRE-APNEA Sin ajuste 9(1.8-43.7) 0.006
Velocidad media <50 (n,%) Modelo 1 8(1.6-30.2) 0.011
Modelo 2 8(1.6-40.2) 0.011
POST-APNEA Sin ajuste 9(1.8-43.7) 0.006
Velocidad media <50 (n,%) Modelo 1 7.8(1.5-40) 0.014
Modelo 2 7.8(1.5-40.1) 0.013
PRE-APNEA Sin ajuste 0.6(0.2-1.9) 0.46
indice de resistencia >50 (n,%) Modelo 1 0.5(0.1-1.7) 0.31
Modelo 2 0.5(0.1-1.7) 0.29
POST-APNEA Sin ajuste 1.5(0.5-4.4) 0.46
indice de resistencia >50 (n,%) Modelo 1 1.1(0.3-3.8) 0.77
Modelo 2 1.2(0.3-3.9) 0.75
PRE-APNEA Sin ajuste 0.6(0.2-1.9) 0.46
indice de pulsatilidad >50 (n,%) Modelo 1 0.5(0.1-1.7) 0.31
Modelo 2 0.5(0.1-1.7) 0.29
POST-APNEA Sin ajuste 1.5(0.5-4.4) 0.46
indice de pulsatilidad >50 (n,%) Modelo 1 1.1(0.3-3.8) 0.77
Modelo 2 1.2(0.3-3.9) 0.75
Delta Sin ajuste 2.3(0.7-7.23) 0.14
Velocidad sistélica <50 (n,%) Modelo 1 1.7(0.5-5.8) 0.36
Modelo 2 1.7(0.5-5.8) 0.38
Delta Sin ajuste 2.3(0.7-7.2) 0.14
Velocidad diastélica <50 (n,%) Modelo 1 2.2(0.4-10.2) 0.30
Modelo 2 2.2(0.4-10.2) 0.29
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Variable Modelo OR p-value
Delta Sin ajuste 2.3(0.7-7.2) 0.14
Velocidad media <50 (n,%) Modelo 1 1.7(0.5-6.3) 0.36
Modelo 2 1.8(0.5-6.4) 0.35
Delta Sin ajuste 1.5(0.5-4.4) 0.46
indice de resistencia >50 (n,%) Modelo 1 1.2(0.3-4.2) 0.74
Modelo 2 1.3(0.3-4.8) 0.65
Delta Sin ajuste 1.5(0.5-4.4) 0.46
indice de pulsatilidad >50 (n,%) Modelo 1 1.2(0.3-4.2) 0.74
Modelo 2 1.3(0.3-4.8) 0.65
Sin ajuste 4(1.1-13.9) 0.03
BHI Modelo 1 3.2(0.8-12.1) 0.08
Modelo 2 3.2(0.8-12.1) 0.08

Modelo 1: ajuste por sexo y edad. Modelo 2: ajuste por sexo, edad y co-morbilidades, BHI: indice
de contencion de la respiracion, Sx: Sindrome, OR: Odds Ratio.
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Anexos.

Anexo 1. Carta de consentimiento informado.

:Earta de consentimiento informado para la participacion en protocolos de investigacion

Mombre del estudio: SINDROME POST-COVID-19 ASOCIADO A VASORREACTIVIDAD CEREBRAL

Fecha

Mumero de registro:
Patrocinador externo: ninguno

lustificacion y objetivo: El responsable de la investigacion me ha informado ampliamente gue &l presente estudio es
importante para identificarlas alteraciones en la vasculatura cerebral como de consecuencia de la COVID-19 a través de
la medicion de la Vasorreactividad cerebral con ecografia Doppler color transcraneal.

Procedimiento: El investigadar me ha explicado gue al aceptar participar en este estudio se revisara mi expediente, asi
coma mis antecedentes médicos, se realizaran algunas preguntas relacionadas a mi estado de salud durante la
pandemia por S4R5-CoV2, tratamientos v vacunacion, ademas de antecedentes médicos. Posteriormente se realizara un
ultrasonido transcransal Doppler.

Posibles riesgos y molestias: 5e me ha informado que podria presentar minimas molestias al responder el cuestionario y
durante la realizacion del Eco Doppler Transcraneal, las cuales incluyen cefalea, dermatitis. 52 me ha explicado que esto
puede ocurrir con baja probabilidad, v en caso de presentarse, el investigador me revisara y me pusde prescribir un
analgésico/antiinflamatorio.

Posibles beneficios gue recibira al participar en el estudio: Entiendo gue s& me informara de los resultados &l concluir
el estudic de Eco transcraneal Doppler.

Participacion o retiro: estoy consciente de gue mi participacian en el estudio 25 totalmente voluntaria y podré retirarme
en cualguier momento que yo lo decida, sin que esto afecte o interfiera de forma negativa con mi atencion y
seguimiento en el Hospital General de Tlahuac.

Privacidad y confidencialidad: el responsable de la investigacion me garantiza confidencialidad de mi informacion
personal y solo sera utilizada para fines de este trabajo de investigacion.

X X

Mo mire v firma del oarticoante. nomizre v firma ouien olbtiens consentimiento

X X

Nombre v firma de testioo 1 Nombre v firma de testioo 2

Datoz de contacto del investizador:

NOMBEE: [, Cnsubiemar Sotelo Wava. RIMI. CORREOQ ELECTRONICO: compeinsFemail com Telefono: 7771781320
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Anexo 2. Abreviaturas.

ACE2: Enzima convertidora de angiotensina 2.
ACM: Arteria cerebral media.

AMPc: monofosfato de adenosina ciclico.
ARN: Acido ribonucleico.

ATP: Adenosin Trifosfato.

BHI: indice de contencién de la respiracion.
BKCa: Canales de potasio activados por calcio.
Ca: Calcio

COVID-19: Coronavirus disease 2019.

CO2: di6xido de carbono.

CMLV: células del musculo liso vascular.

FSC: Flujo sanguineo cerebral NVC: acoplamiento neurovascular.
GFAp: Proteina acida fibrilar glial.

GMPc: Guanosin monofosfato ciclico.

H: Hidrogeno.

HTA: Hipertension arterial.

HO: Hipétesis nula.

H1: Hipdtesis alterna.

IP: indice de pulsatilidad.

K: Potasio.
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IR: indice de resistencia.

LHHS: Linfohistiocitosis hematofagocitica secundaria.
NFL: Neurofilamento.

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence.
NO: Oxido nitrico.

MERS: Sindrome respiratorio de Medio Oriente.

O: Oxigeno.

OR: Odds Ratio.

pCO2: Presion parcial de dioxido de carbono.

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

PGE2: Prostaglandinas.

RyR: Receptores de rianodina.

SARS-CoV2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2(sindrome respiratorio

agudo severo coronavirus 2).

SLC: Sindrome de liberacién de citocinas.
Sx: Sindrome.

TAC: Tomografia axial computarizada.
TAM: Tension arterial media.

TDC: Doppler transcraneal.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
VDB: Velocidad sistélica basal.

VDM: Velocidad diastdlica media.
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VM: Velocidad media.

VSB: Velocidad sistdlica basal.
VSM: Velocidad sistélica maxima

20-HETE: 20-hidroxieicosatetraenoico.

Anexo 3. Manifiesto de confidencialidad de datos.

Manifiesto de confidencialidad de datos

Yo Cuauhtémoc Sotelo Mava en calidad de investigador principal de este estudio:
*SINDROME POST-COVID-19 ASOCIADO A VASORREACTIVIDAD CEREBRAL" que
me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad ¥ no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudio, fisicos y/o electronicos de informacion
recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con el
estudio mencionado a mi cargo, o en el cual pardicipo como coinvestigador/a, asi como
a no difundir, disfribuir o0 comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacion, desamollados en la ejecucion del mismo. Resguardando en
todo momento la identidad de los pacientes que se congideran para este estudio
respetando las disposiciones de la Ley General de Salud y la Norma oficial mexicana
004 del expediente clinico.

Estando en conocimiento de gque en caso de no dar cumplimiento se procedera
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos personales
en Posesion de los Pardiculares vy el Codigo Penal de la Ciudad de México y ademas

dizposiciones aplicables en la matenia.

Atentamente

- . R
" __._,._.."' o - - T
T
Cuauhtemoc Sotelo Nava
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