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1. Resumen

Titulo: MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS RELACIONADAS CON INFECCION POR
SARS-COV-2 EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL CENTRO MEDICO “LIC. ADOLFO
LOPEZ MATEOS’.

Introduccion: La gravedad del proceso infeccioso por SARS COV-2, esta relacionada a su
amplio uso de receptores IECA, por lo que tiene amplia gama de huéspedes y un sin nimero de
manifestaciones clinicas. Los sindromes neurolégicos ocasionados por este patdégeno han sido

poco descritos.

Objetivo: Describir las manifestaciones neuroldgicas por COVID-19 en pacientes hospitalizados.

Material y métodos: Se realizo un estudio transversal, observacional y descriptivo de febrero de
2020 a marzo de 2021, en el que se analizaron expedientes de pacientes hospitalizados por

infeccién aguda por SARS COV- 2 y diagnostico de un sindrome neurolégico.

Resultados. Se revisaron 600 expedientes, de los cuales solamente se incluyeron 20 pacientes,
de estos el 55% fueron hombres y el restante 45% mujeres. El promedio de edad fue 55.7 + 12.2
afos, el 35% fueron defunciones, las altas por mejoria representaron el 55% y de estos, el 30%
egreso con mRankin 3. Ademas, el 65% se reportaron con hipertension, el 55% con diagndstico
de diabetes mellitus y un paciente con fibrilacién auricular. EI 25% requiri6 de ventilacion

mecanica.

Discusion. En un estudio realizado en el INNSZ, las comorbilidades asociadas a los sindromes
neurologicos asociados a SARS CoV-2 mas prevalentes en la poblacion mexicana fue la
obesidad, seguido de hipertensién arterial y DM2, en nuestro estudio nuestro el 65% de los
pacientes curs6 HAS esencial; la Enfermedad Vascular cerebral es uno de los sindromes

neurolégicos mayormente asociado a la infeccion por SARS CoV-2.

Conclusiones. Los sindromes neurolégicos identificados en pacientes con manifestaciones
pulmonares graves se presentaron como una complicacién parainfecciosa relacionada con el

grado de inflamacion sistémica, aungue no directamente con el grado de dafio pulmonar, ademas



identificamos manifestaciones postinfecciosas, reportando un caso de mielitis transversa aguda

y encefalitis viral.

Palabras Clave: Neurocovid, sindromes neurologicos, SARS CoV-2, COVID-19.

Abstract



Title: NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS RELATED TO SARS-COV-2 INFECTION
IN PATIENTS HOSPITALIZED AT THE “LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS”.

Introduction: The severity of the infectious process by SARS COV-2 is related to its wide
use of ACE inhibitors, so it has a wide range of hosts and several clinical manifestations.

Neurological syndromes caused by this pathogen have been poorly described.

Objective: To describe the neurological manifestations of COVID-19 in hospitalized

patients.

Material and methods: A cross-sectional, observational, and descriptive study was
carried out from February 2020 to March 2021, in which records of patients hospitalized
for acute SARS COV-2 infection and diagnosis of a neurological syndrome were

analyzed.

Results. 600 files were reviewed, of which only 20 patients were included, of these 55%
were men and the remaining 45% women. The average age was 55.7 + 12.2 years, 35%
were deaths, discharges due to improvement represented 55% and of these, 30% were
discharged with mRankin 3. In addition, 65% were reported with hypertension, 55% with
diagnosis of diabetes mellitus and a patient with atrial fibrillation. 25% required

mechanical ventilation.

Discussion: In a study conducted at the INNSZ, the most prevalent comorbidities
associated with neurological syndromes associated with SARS CoV-2 in the Mexican
population was obesity, followed by high blood pressure and DM2, in our study 65% of
patients HAS essential course; Cerebral Vascular Disease is one of the neurological

syndromes most associated with SARS CoV-2 infection.

Conclusions: The neurological syndromes identified in patients with severe pulmonary

manifestations presented as a parainfectious complication related to the degree of



systemic inflammation, although not directly with the degree of pulmonary damage. In
addition, we identified post-infectious manifestations, reporting a case of acute transverse
myelitis and encephalitis. viral.

Keywords: Neurocovid, neurological syndromes, SARS CoV-2, COVID-19.

1. ANTECEDENTES



A fines de diciembre de 2019, varios establecimientos de salud en Wuhan, en la
provincia de Hubei en China, informaron sobre varios grupos de pacientes con
neumonia de causa desconocida (1,2) quienes, de manera similar a los pacientes con
SARS y MERS, estos mostraron sintomas de neumonia viral, que incluian fiebre, tos

y malestar en el pecho y, en casos graves, disnea e infiltracion pulmonar bilateral (2).

Segun un estudio retrospectivo, el primer caso conocido se remonta al 8 de diciembre
de 2019 y fue el 31 de diciembre, la Comision de Salud Municipal de Wuhan notificd
al publico sobre un brote de neumonia de causa no identificada e inform6 a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1,3).

Mediante la secuenciacion del ARN metagendmico y el aislamiento del virus de
muestras de liquido de lavado broncoalveolar de pacientes con neumonia grave,
equipos independientes de cientificos chinos identificaron que el agente causante de
esta enfermedad emergente es un betacoronavirus que nunca se habia visto, por lo

gue el 9 de enero de 2020 se anuncié publicamente su identificacion (1,3,4).

Repentinamente el niumero de casos confirmados aumentd, el 13 de enero de 2020
se confirmé en Tailandia el caso de un viajero de Wuhan, con miles de nuevos casos
diagnosticados diariamente a fines de enero; por lo que el 30 de enero, la OMS
declar6 que el brote del nuevo coronavirus era una emergencia de salud publica de
importancia internacional y fue el 11 de febrero cuando el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus nombr6 al nuevo coronavirus "SARS-CoV-2", y la OMS nombro6
a la enfermedad “COVID-19” (5,6).

La alta eficiencia de transmision del SARS-CoV-2 y la abundancia de viajes
internacionales permitieron una rapida propagacion mundial del COVID-19,
condicionando su diseminacion, por lo que la OMS caracterizo oficialmente el brote

mundial de COVID-19 como una pandemia el 11 de marzo de 2020 (1).

Se informa que la primera infeccion por COVID-19 en México se detectd en enero de
2020, a pesar de las afirmaciones de que se trataba de un error de registro. A finales
de mayo el numero de casos habia superado los 100,000 y en noviembre llegé al

millén, con un nimero de muertes cercano a los 100,000. Segun el Dashboard en



México, del 3 de enero al 24 de noviembre de 2020 se registraron 1,041,875.0 casos
confirmados de COVID-19 (11).

FISIOPATOLOGIA DE SARS-CoV-2

Los coronavirus causan enfermedades respiratorias, gastrointestinales y
neurologicas, de estos, los mas comunes en la préctica clinica son 229E, OC43, NL63
y HKU1, que suelen causar sintomas de resfriado comun en individuos
inmunocompetentes; actualmente se sabe que el SARS-CoV-2 es el tercer
coronavirus que ha provocado que una enfermedad grave en los seres humanos se

propague a nivel mundial en las Ultimas dos décadas (13).

Como un nuevo coronavirus beta, el SARS-CoV-2 comparte una identidad de
secuencia genodmica del 79% con el SARS-CoV y el 50% con MERS-CoV (1). El
SARS-CoV-2 tiene un diametro de 60 nm a 140 nm y picos distintivos, que van de 9
nm a 12 nm, lo que da a los viriones la apariencia de una corona solar (13). Los seis
marcos de lectura abiertos funcionales (ORF) estan ordenados en orden de 5" a 3"
replicasa (ORF1a/ORF1b), espiga (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside
(N). EI SARS-CoV-2 utiliza el mismo receptor que el SARS-CoV, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (1). A través de la recombinacion y variacion
genética, los coronavirus pueden adaptarse e infectar a un nuevo huésped. Al
comienzo de la infeccion, el SARS-CoV-2 se dirige a las epiteliales nasales,
bronquiales y los neumocitos, a través de la proteina de espiga estructural viral (S)

gue se une al receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensina (ACE2) (13).

El amplio uso de receptores de SARS-CoV-2 implica que puede tener una amplia
gama de huéspedes, y la variada eficacia del uso de ACE2 en diferentes animales

indica sus diferentes susceptibilidades a la infeccion por SARS-CoV-2 (1).

La patogenia de la infeccion por SARS-CoV-2 en los seres humanos se manifiesta
como sintomas leves de insuficiencia respiratoria grave. La serina proteasa
transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2), presente en la célula huésped, promueve la
captacion viral al escindir ACE2 y activar la proteina SARS-CoV-2 S, que media la

entrada del coronavirus en las células huésped. ACE2 y TMPRSS 2 se expresan en



las células diana del hospedador, particularmente en las células epiteliales alveolares
tipo Il (1,13).

La respuesta inflamatoria viral, que consta de la respuesta inmune innata y adaptativa
(que comprende la inmunidad humoral y mediada por células), alterando la
linfopoyesis y aumentando la apoptosis de los linfocitos. De manera similar a otras
enfermedades virales respiratorias, como la influenza, puede ocurrir linfopenia
profunda en individuos con COVID-19 cuando el SARS-CoV-2 infecta y destruye las

células de linfocitos T (13).

Al unirse a las células epiteliales en el tracto respiratorio, el SARS-CoV-2 comienza
a replicarse y migrar hacia las vias respiratorias y entra en las células epiteliales
alveolares en los pulmones. La rapida replicacién del SARS-CoV-2 en los pulmones
puede desencadenar una fuerte respuesta inmunitaria (1). En las etapas posteriores
de la infeccién, cuando se acelera la replicacion viral, la integridad de la barrera
epitelial-endotelial se ve comprometida. Ademas de las células epiteliales, el SARS-
CoV-2 infecta las células endoteliales capilares pulmonares, lo que acentla la

respuesta inflamatoria y desencadena una afluencia de monocitos y neutréfilos (13).

El sindrome de tormenta de citocinas causa sindrome de dificultad respiratoria aguda
e insuficiencia respiratoria, que se considera la principal causa de muerte en
pacientes con COVID-19 (14).

PRESENTACION CLINICA

La infeccion por SARS COV-2 puede cursar asintomatica o sintomatica, de acuerdo
con este la carga viral en el tracto respiratorio superior parece alcanzar su punto
maximo alrededor del momento del inicio de los sintomas y la diseminacion viral
comienza aproximadamente 2 a 3 dias antes del inicio de los sintomas, por lo que los

portadores sintomaticos y presintomaticos pueden transmitir el SARS-CoV-2 (13).

El concepto de "paciente asintomatico” puede variar entre los estudios, dependiendo
de qué sintomas especificos se evaluaron; sin embargo, los pacientes con infeccién

asintomatica pueden tener anomalias clinicas objetivas. En Singapur, la transmision

11



presintomatica se ha descrito en grupos de pacientes con contacto cercano (p. Ej.,
Asistiendo a la iglesia 0 en clases de canto) aproximadamente de 1 a 3 dias antes de
gue el paciente de origen desarrolle los sintomas y se cree que la transmision

presintomatica es un factor importante de la propagacion de SARS-CoV-2 (16,17).

Los estudios de modelos de China y Singapur estimaron el porcentaje de infecciones
transmitidas por un individuo presintomatico entre el 48% vy el 62% vy la diseminacién
faringea es alta durante la primera semana de infeccion en un momento en el que los
sintomas aun son leves, lo que podria explicar la transmision eficiente del SARS-
CoV-2, porque los individuos infectados pueden contagiar antes de darse cuenta de

gue estan enfermos (13,18).

Sin embargo, el periodo de incubacion medio (rango intercuartilico) (el tiempo desde
la exposicion hasta el inicio de los sintomas) para COVID-19 es de aproximadamente
5 (2-7) dias. Aproximadamente el 97.5% de las personas que desarrollan sintomas lo

haran dentro de los 11.5



dias posteriores a la infeccion. El intervalo
medio (rango intercuartilico) desde el inicio de
los sintomas hasta el ingreso hospitalario es
de 7 (3-9) dias (19,20).

Dicho esto, el espectro de la infeccion
sintomética varia de leve a critica; de acuerdo
con el Centro Chino para el Control y la
Prevencion de Enfermedades que incluyo
aproximadamente 44,500 infecciones
confirmadas con una estimacion de la
gravedad de la enfermedad como se muestra
a continuacion: Enfermedad leve (neumonia
leve o nula) representa el 81% de los
pacientes, Enfermedad grave (p. ej., con
disnea, hipoxia, 0> 50 por ciento de afectacion
pulmonar en las imagenes dentro de las 24 a
48 horas) se inform6 en el 14%, la enfermedad
critica (p. ej., con insuficiencia respiratoria,
shock o disfuncién multiorganica) se informo
solo en el 5% de la poblacion infectada, y la
tasa de letalidad fue del 2.3% (18). La
gravedad de COVID-19 fue definida de
acuerdo con los criterios de 2007 de la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
América / Sociedad Americana del Torax. De
acuerdo con lo anterior se han descrito 3 fases
clinicas de COVID-19 (21), como se menciona

a continuacion:

Cuadro 1. Manifestaciones neurolégicas

asociadas a SARS CoV-2. (Elaboracion
propia)

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
e Encefalopatia
e (Meningo-)Encefalitis
e Anosmia/hiposmia
e Enfermedad Cerebrovascular

e Encefalomielitis aguda diseminada

(ADEM) post infecciosa
e Delirium
e Demencia
e Enfermedad de Parkinson

Psicosis

SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

Sindrome de Guillain Barré (SGB)

Miopatia

Mielitis Transversa

1. Etapa | (infeccion temprana). La etapa inicial ocurre en el momento de la

inoculacién y el establecimiento temprano de la enfermedad. Para la mayoria de las

13



personas, esto implica un periodo de incubacién asociado con sintomas leves y, a
menudo, inespecificos, como malestar general, fiebre y tos seca. Durante este
periodo, el SARS-CoV-2 se multiplica y establece su residencia en el huésped,

centrandose en el sistema respiratorio (21).

2. Etapa Il (infeccion leve), es una enfermedad pulmonar establecida, la
multiplicacion viral y la inflamacién localizada en el pulmoén son la norma. Durante
esta etapa, los pacientes desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y
posiblemente hipoxia (definida como PaO2 / FiO2 <300 mm Hg). Las imagenes con
radiografia de térax o tomografia computarizada revelan infiltrados bilaterales u
opacidades en vidrio esmerilado. Los andlisis de sangre revelan un aumento de la
linfopenia, junto con transaminasemia. Los marcadores de inflamacion sistémica
pueden estar elevados, pero no de manera notable y se divide en estadio Il A
(afectacién pulmonar sin insuficiencia respiratoria) y 1IB (insuficiencia respiratoria)
(22).

3. Etapa Il (hiperinflamacién sistémica), se manifiesta como un sindrome de
hiperinflamacion sistémica extrapulmonar. En esta etapa, los marcadores de
inflamacion sistémica parecen estar elevados. La infeccion por COVID-19 da como
resultado una disminucion de los recuentos de células T auxiliares, supresoras y
reguladoras. En esta etapa se percibe shock, vasoplejia, insuficiencia respiratoria e
incluso colapso cardiopulmonar. La afectacion sistémica de o6rganos, incluso

miocarditis, se manifestaria durante esta etapa (21).

En el COVID-19 grave, se produce una activacion fulminante de la coagulacion y el
consumo de factores de coagulacion. Un informe de Wuhan, China, indicé que el 71%
de las 183 personas que murieron a causa del COVID-19 cumplian los criterios de
coagulacion intravascular diseminada (13). Los informes iniciales de Wuhan, China,
demostraron un tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado (aPTT) vy
tiempo de protrombina, y dimero D elevado, asi como trombocitopenia. Los datos
arrojados en autopsias recientes de Italia también observaron trombos de fibrina en
los vasos arteriales pequefios pulmonares en 87% de los casos fatales examinados,

lo que sugiere la contribucion de la coagulacion en el dafio alveolar y endotelial difuso.



Estos datos sugieren claramente un estado de hipercoagulabilidad en el COVID-19

grave (15).

La infeccion por SARS CoV-2 (COVID-19) tiene diversas manifestaciones clinicas y
aunque puede afectar cualquier sistema del cuerpo nos vamos a enfocar en el

sistema nervioso central (18).

SARS CoV-2 y Afeccidn del Sistema Nervioso Central

Las complicaciones del sistema nervioso central (SNC) asociadas con la infeccion
por SARS-C0OV-2, que afecta de forma primaria es poco comun, sin embargo, se
asocia con mayor frecuencia a secuelas debido a una hiperinflamacion sistémica
mediada por la inmunidad innata, lo que proporciona la integracion teérica de datos
clinicos y experimentales para dilucidar la patogénesis de estos trastornos;
especificamente, como la hiperinflamacion sistémica provocada por la inmunidad
innata desadaptativa que puede afectar la funciéon endotelial neurovascular, alterar
la BHE y activar las vias de sefializacion inmune innatas del SNC induciendo
autoinmunidad parainfecciosa, contribuyendo a las complicaciones del SNC

asociadas con la infeccién por SARS-CoV-2 (22).

La supuesta relacién entre las infecciones y la lesion cerebrovascular se ha explorado
durante siglos, pero el concepto ha recuperado una urgencia particular en la era de
la nueva pandemia de coronavirus que comenzé a fines de 2019. En el siglo Il d.C.,
Galeno describio la apoplejia, el término griego para apoplejia, como causada por
“alguna enfermedad inflamatoria que existe en la cabeza”, quizas la primera
referencia a un accidente cerebrovascular como consecuencia de una infeccion. A
finales del siglo XIX, los neurdélogos europeos observaron el vinculo entre las

infecciones agudas y los accidentes cerebrovasculares en los nifios. (10)

El neurotropismo es una caracteristica comun de los tipos de coronavirus patégenos
descritos anteriormente, como el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo

en 2002 y el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio en 2012 (7). Las

15



dos principales hipotesis en competencia se basan en el neurotropismo y la invasion
directa del SARS-CoV-2 en el SNC, y los mecanismos indirectos mediados por la

tormenta de citocinas inducida por la infeccion sistémica del SARS-CoV-2. (7,27)

La capacidad neurotropica del SARS-CoV-2 se ha explorado en 2 articulos. Moriguchi
et al. describieron el primer caso en el que se detecté ARN de SARS-CoV-2 en LCR
por rtPCR en un paciente con encefalitis en el contexto de COVID-19 (35). Paniz-
Mondolfi et al. reportaron la presencia de particulas virales del SARS-CoV-2 en el
citoplasma de las neuronas del I6bulo frontal, asi como en las células endoteliales
cerebrales en el examen post mortem de un paciente con COVID-19 que present6

confusion y encefalopatia durante el curso de la infeccion (36).

Ademas de la infeccién directa del SNC, la intensa respuesta inflamatoria sistémica
provocada por la infeccion por SARS-CoV-2 puede provocar la ruptura de la barrera
hematoencefalica (BHE), por lo que el aumento de la permeabilidad de la BHE puede
permitir que las citocinas periféricas pasen al SNC vy, por lo tanto, una reaccion de
neuroinflamacion indirecta podria ser responsable de las manifestaciones
neurolégicas en COVID-19 (28).

Existe evidencia convincente de que el SARS-Cov-2 puede afectar el sistema
nervioso y su potencial neurotrépico esta cada vez mas bien establecido, se propone
gue este virus causa dafio al Sistema Nervioso Central (SNC) por una oleada de
citocinas inflamatorias (principalmente interleucina-6), lo que se conoce como
Sindrome de Tormenta de Citocinas (CSS), asi mismo se ha sugerido que el SARS-
CoV-2 podria llegar al SNC a través de la circulacién o vias transcripcionales nasales
superiores y al igual que muchos virus neurotrépicos se induce la produccion de IL-6
a partir de células gliales (25). Por otra parte, se ha informado que el endotelio, las
células gliales y las neuronas expresan el receptor 2 de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE2), lo que las convierte en un objetivo potencial del SARS-CoV-2,

ya que el virus ingresa a las células a través de este receptor (7).

Los virus neurotropicos como los coronavirus pueden llegar al SNC por transporte

anterogrado y retrogrado con la ayuda de proteinas motoras Kinesinas y dineina a



través de terminaciones nerviosas sensoriales y motoras (25), especialmente a través
de diferentes terminaciones nerviosas del nervio vago desde los pulmones (24,25,26).
Ademas de esto, el SARS-CoV-2 también puede causar infeccion del tracto
gastrointestinal y puede diseminarse al SNC a través del nervio entérico y el aferente
simpatico (18). Y se considera que el transporte celular exosémico también es una
supuesta via de diseminacion sistémica del SARS-CoV-2 y la entrada subsiguiente al
SNC (26).

Matchke et. al. realizaron una cohorte alemana en la cual evaluaron los aspectos
neuropatoldgicos post mortem de pacientes fallecidos por infeccion por SARS-CoV-
2 e incluyeron 43 pacientes, se analizaron las areas mas representativas y se
documento la presencia del virus por inmunohistoquimica en 40 pacientes (93%) y en
13 pacientes (48%) por gqRT-PCR. De igual forma encontraron infartos isquémicos
recientes en 14% con predominio en el territorio de la arteria cerebral posterior,
astrogliosis en 86% independientemente de la region estudiada pero no hubo relacién
directa con la presencia de SARS-CoV-2. Por otro lado, resaltd la presencia de
linfocitos T en la corteza frontal con predominio en el tronco encefalico e infiltracion
meningea. La importancia clinica de estos hallazgos permite correlacionar de forma
directa las manifestaciones con las que cursan los pacientes afectados, como la

anosmia y la relacion con astrogliosis del bulbo olfatorio (23).

Las manifestaciones neuroldgicas se pueden dividir en dos categorias: centrales y
periféricas. Las manifestaciones centrales incluyen cefalea, mareos, alteracion de la
conciencia, encefalopatia, delirium, confusion, sincope, convulsiones, trastorno de la
marcha, eventos cerebrovasculares, encefalitis y autoinmunidad post-infecciosa. Los
trastornos periféricos incluyen disfuncion aislada de los nervios craneales (es decir,
alteracion del sentido del olfato y del gusto), sindrome de Guillain-Barré y lesién
muscular similar a la miositis. Aunque la mayoria de los sintomas neuroldgicos se
desarrollan a lo largo del curso de la enfermedad, otros como los accidentes

cerebrovasculares agudos pueden ser la presentacion inicial (7,12).
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De acuerdo con lo descrito en la revision hecha por Fothui et al. en “Neurobiology of
COVID-19” se conocen tres estadios de enfermedad neurologica asociada a SARS-

COV-2, las cuales se describen a continuacion (33).

1.Etapa I: La extension de la unién del SARS-Cov2 a los receptores ACE2 se limita
a las células epiteliales nasales y gustativas. La tormenta de citocinas activada por
el virus permanece baja y controlada. Los pacientes pueden tener solo alteraciones

del olfato o del gusto y, a menudo se recuperan sin ninguna intervencion (33).

2. Etapa Il: SARS-Cov-2 activa una sélida respuesta inmune, produciendo la
liberacion de citocinas inflamatorias, que posterior incrementando los niveles de
ferritina, proteina C reactiva y dimero D, lo que se traduce en un estado de
hipercoagulabilidad resultando en eventos trombdticos. Asi mismo se produce
mimetismo molecular lo que puede provocar afectacion en los nervios craneales y

periféricos (33).

3. Etapa 3: se ha descrito que la tormenta de citocinas produce alteracion en la
barrera hematoencefélica, propiciando la infiltracion de moléculas proinflamatorias
al encéfalo, produciendo edema y afectacion del parénquima cerebral;
manifestandose como delirium, encefalopatia y/o convulsiones o cualquiera de los

espectros asociados a Neurocovid (33).

Esto es importante porque mas de la mitad de los pacientes con COVID-19 (57.4%)
desarrollaron al menos un sintoma neuroldgico, una proporcion significativamente

mayor que el 36.4% informado en estudios previos (7).

Segun el registro ALBACOVID, los sintomas inespecificos como mialgias (17.2%),
cefalea (14.1%) y mareos (6.1%) se presentaron principalmente en las primeras
etapas de la infeccién, por otra parte, la anosmia y disgeusia se presentaron en el
4.9% y (6.2%) respectivamente, manifestdndose de forma precozmente (60% como
primera manifestacion clinica) y con mayor frecuencia en los casos moderados y
leves. Los trastornos de la conciencia ocurrieron con frecuencia en el 19.6%,
principalmente en pacientes de edad avanzada y en estadios graves y avanzados de

COVID-19. Miopatia (3.1%), disautonomia (2.5%), enfermedades cerebrovasculares



(1.7%), convulsiones (0.7%), trastornos del movimiento (0.7%), encefalitis (n = 1),
sindrome de Guillain-Barré (n=1) y también se notificaron neuritis 6ptica (n = 1), pero

con menor frecuencia (7).

Existe gran preocupaciéon por las numerosas presentaciones clinicas de COVID-19
en el sistema nervioso como encefalitis, meningitis, enfermedad cerebrovascular
aguda y sindrome de Guillain Barré, por mencionar algunos de los sindromes clinicos
asociados (25), por lo que realizaremos una revision breve del espectro de

Neurocovid y su fisiopatologia asociada subyacente en pacientes con COVID-19.

Es bien sabido que muchos pacientes con COVID-19 pueden desarrollar sintomas
neurolégicos ademas de sintomas respiratorios comunes segun lo establecido por un
estudio retrospectivo de serie de casos en Wuhan, China. (8). La presencia de ARN
del SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo se ha detectado mediante
secuenciacion del genoma en un paciente con meningoencefalitis clinicamente

probada en Japdn (25).
ENCEFALOPATIA Y ENCEFALITIS

La encefalopatia es una disfuncién cerebral difusa, en su mayoria reversible,
vagamente definida, sin una causa infecciosa directa o estructural. Las infecciones
sistémicas pueden desencadenar encefalopatia séptica o, en caso de insuficiencia

multiorganica, otros tipos de encefalopatia metabdlica (24,26).

La encefalitis aguda puede ser causada por la infeccién directa del tejido cerebral
con el virus. El virus puede dafar directamente las células cerebrales mediante ciclos
de replicacion litica o mediante la respuesta inmunitaria citotoxica del organismo
huésped. A menudo, las meninges también estan implicadas, razon por la cual

meningoencefalitis suele ser un término méas apropiado (29).

Los sintomas de encefalopatia y encefalitis incluyen anomalias neuropsicoldgicas,
agitacion y delirio, trastornos del movimiento motor extrapiramidal, alteraciones de la
coordinacion, deterioro de la conciencia, ataques epilépticos y déficits neurolégicos

focales. La tomografia computarizada o la resonancia magnética pueden detectar
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lesiones estructurales y edema cerebral. Puede mostrar edema cerebral focal y / o
captacion (multi) focal de contraste o también puede presentar cambios hemorragico-
necroticos. Se recomienda el andlisis de LCR para excluir meningoencefalitis o para
detectar marcadores destructivos después de hipoxia. El electroencefalograma debe
utilizarse para controlar la disfuncion cerebral difusa y para la deteccion de ataques

epilépticos (subclinicos) o estado epiléptico.

Los virus corona humanos (HCoV-OC43) causan infecciones respiratorias leves, pero
a veces muchos, como el MERS-CoV, pueden causar manifestaciones neurologicas
graves como encefalomielitis postinfecciosa diseminada aguda y encefalitis

postinfecciosa del tronco encefalico debido a su potencial neurotropico (25, 26).

Hablado acerca de encefalomielitis diseminada aguda y la mielitis, que generalmente,
se consideran enfermedades postinfecciosas, tipicamente son tratadas con
corticosteroides u otras inmunoterapias, en estos casos parainfecciosos, con SARS-
CoV-2 detectable en la presentacion, es posible que los médicos tengan que ser mas
cautelosos, especialmente si el virus se detecta en el LCR, porque dicho tratamiento

podria disminuir la respuesta inmune del paciente al virus. (26).
SINDROME DE GUILLAIN BARRE

También se ha descrito el sindrome de Guillain Barré (SGB) y, al igual que con otras
enfermedades virales, se puede suponer una génesis postinfecciosa, que suele
aparecer dentro de los 5-10 dias posteriores al diagnéstico de COVID-19, sin
embargo, el SGB puede desarrollarse incluso semanas después de la infeccion. Los
sintomas varian desde déficits sensibles leves hasta tetraparesia severa. También se
ha informado de afectacion de pares craneales con paralisis bilateral del nervio facial,
paralisis del musculo ocular o sindrome de Miller Fisher, aunque no se ha demostrado
ninguna asociacion entre la gravedad de la enfermedad por COV2 del SARS y la
aparicion o el curso del SGB. Cuando se sospecha de SGB, se recomienda probar el
SARS-CoV-2 en cada nuevo diagnostico de SGB. En el LCR, el LCR suele detectarse
una "disociacion albuminocitolégica " con un aumento total de proteinas y un recuento

de células normal o levemente aumentado (0-10 células / pl). La sintesis de



inmunoglobulina intratecal y las bandas oligoclonales aisladas son atipicas. Ademas,
se debe realizar una prueba serologica para anticuerpos contra gangliosidos,

particularmente en casos de afectacion de los nervios craneales (24).

ENFERMEDAD CEROBROVASCULAR

De acuerdo con Joost Wiersinga et al. La enfermedad cerebrovascular aguda y la
encefalitis se observan con enfermedad grave (hasta en el 8% de los pacientes). Los
eventos tromboembdlicos venosos y arteriales ocurren en el 10% al 25% de los
pacientes hospitalizados con COVID-19. Se ha descrito que los pacientes
hospitalizados en terapia intensiva, los eventos venosos y tromboembalicos arteriales

pueden ocurrir en hasta el 31% al 59% de los pacientes con COVID-19 (13).

Los sintomas neuroldgicos son comunes en el COVID-19, en un estudio retrospectivo
de 214 pacientes hospitalizados con COVID-19 de Wuhan, China, el 5.7% de los
pacientes graves sufrieron un accidente cerebrovascular; aunque se desconoce la
incidencia precisa, el accidente cerebrovascular estd emergiendo como una

complicacion de la pandemia de COVID-19 (8).

Se informa una mayor incidencia de accidentes cerebrovasculares, isquémicos o
hemorragicos, en individuos, comunmente de mediana edad y ancianos, con SARS-
CoV-2 en paralelo a ese en SARS-CoV. En particular, muchos de estos ictus
notificados tienen factores de riesgo vascular concurrentes de ictus, como
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo e ictus previos. Sin
embargo, el aumento informado de accidentes cerebrovasculares de grandes vasos
entre individuos menores de 50 afios y sin factores de riesgo vascular significativos
previos sugiere patologias adicionales que son especificas del SARS-CoV-2. Es
probable que la endoteliopatia mediada por hiperinflamacion esté relacionada con
vias de sefalizacibn inmunes innatas aberrantes del SNC en respuesta a la
hiperinflamacion periférica provocada por aumentos repentinos de citocinas
proinflamatorias. Las citocinas proinflamatorias pueden alterar la barrera

hematoencefalica (BHE) y aumentar su permeabilidad. IL-13, IL-6, TNFa e IL-17 se
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encuentran entre las principales citocinas efectoras que se han demostrado
experimentalmente que aumentan la permeabilidad de la BHE (véase la seccion de
citoquinas e hiperpermeabilidad de la BHE). La entrada de citocinas proinflamatorias
en el SNC puede activar las células gliales y alterar sus funciones, lo que conduce a
la activacién y proliferacion microglial (MAP). MAP puede alterar aiun mas la
integridad funcional y estructural de la BHE vy la ruptura del hipercoagulo BHE por
consumo, a su vez, puede facilitar la diafonia deletérea entre la inmunidad adaptativa
innata y periférica del cerebro, creando asi un medio neuroinflamatorio
autoperpetuante. También puede dafar el endotelio neurovascular y alterar la
vasodilatacion dependiente del Oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS). La
vasodilatacién reducida y la pérdida de la capacidad autorreguladora dinamica

endotelial pueden disminuir la perfusion cerebral. (12)

Una de las caracteristicas emergentes del COVID-19 grave es una coagulopatia que
se ha denominado "coagulopatia inducida por sepsis" (SIC) con niveles elevados de
dimero D vy fibrinbgeno elevado. Se relaciona con una respuesta inflamatoria
sistémica inducida por infeccién con disfuncion endotelial y microtrombosis con falla

organica y generalmente sin hemorragia (9).

La patologia pulmonar en un paciente con COVID-19 revel6 trombosis microvascular,
lo que sugiere que la trombosis microvascular pulmonar en pacientes con COVID19
puede contribuir a la insuficiencia respiratoria y al SDRA (9) por lo tanto, hay
hipercoagulabilidad asociada con COVID-19 que probablemente sea una
‘coagulopatia inducida por sepsis” y puede predisponer a un accidente

cerebrovascular. (8)

En estas condiciones, la interaccion entre la inflamacion sistémica, la disfuncion
endotelial y las cascadas de coagulacion puede desempefiar un papel clave en la
patogenia de los episodios tromboembdlicos. La sepsis grave implica invariablemente
la activacion de la coagulacion a través de multiples mecanismos que implican una
regulacion al alza aberrante de la expresién del factor tisular en las células
endoteliales vasculares y células circulantes como los monocitos, asi como la

inhibicion de las vias anticoagulantes como el sistema fibrinolitico y el sistema



proteina C-proteina S-trombomodulina. Ademas, los aumentos repentinos de
citocinas proinflamatorias (p. Ej., TNF-alfa, IL-1 e IL-6) y la desregulacion inmunitaria
después de una lesion tisular extensa pueden activar adicionalmente las vias de
coagulacién. Los anticuerpos antifosfolipidos, como la anticardiolipina y los
anticuerpos anti-3 -glicoproteina 1 (IgA e IgG), también pueden contribuir a la
fisiopatologia de la coagulopatia (aumento del tiempo de protrombina y niveles
elevados de dimero D y FDD) en algunos accidentes cerebrovasculares relacionados
con COVID -19 (12).

2. Planteamiento del problema

Existe cada vez mayor evidencia de las manifestaciones neuroldgicas relacionadas
con COVID-19 y sus secuelas a largo plazo. Sin embargo, la prevalencia de los
diversos sindromes neuroldgicos es variable entre las diferentes poblaciones, por
ejemplo, en la serie reportada por Mao et. al. en Wuhan, las manifestaciones
neurologicas, sobre todo las enfermedades cerebrovasculares predominaron en
pacientes criticamente enfermos (8), a diferencia de lo que ocurrié en Estados Unidos
de América, donde los pacientes jévenes sin otros factores de riesgo cardiovascular
llegaron a presentar como manifestacion inicial de COVID-19 algun evento
cerebrovascular (9). De tal forma que estudiar a nuestra poblacion resulta relevante
para discernir el tipo de sindrome neurolégico, la relacion con la evolucion de la
enfermedad pulmonar y su desenlace para determinar la mejor estrategia terapéutica
en nuestros pacientes. Los avances sobre el neurotropismo de SARS-CoV-2 han sido
importantes, pero aln hay areas poco claras, ya que las manifestaciones del sistema
nervioso periférico no se explican por estos hallazgos y de igual manera, no siempre
guardan relacion con la gravedad del cuadro pulmonar. Sin embargo, sabemos que
a diferencia de lo que ocurre con otros virus con potencial mecanismo de
neuroinvasiéon como el virus de la influenza, quienes tienen infeccion por SARS-CoV-
2, tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones neuroldgicas como demencia,
parkinsonismo, encefalopatia, enfermedad vascular cerebral e incluso padecimientos

psiquiatricos como psicosis, ansiedad e insomnio (34).
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3. Pregunta de investigacion

¢,Cudles son las manifestaciones neurolégicas relacionadas con COVID-19 en

pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Centro Médico Lic.

Adolfo Lépez Mateos?

4. Objetivos

Objetivo general

Describir las manifestaciones neurolégicas relacionadas con COVID-19 en los
pacientes hospitalizados en el Centro Médico Lic. Adolfo Lépez Mateos” en el
periodo febrero 2020 a abril 2021.

Objetivos especificos

Describir las manifestaciones neurolégicas asociadas al sistema nervioso central
y aquéllas relacionadas con el sistema nervioso periférico.

Describir las comorbilidades de los pacientes con manifestaciones neuroldgicas
de COVID-19.

Conocer la escala modificada de Rankin al egreso.

5. Justificacioén

Desde el inicio de la pandemia, se han identificado sindromes neuroldgicos
relacionados con COVID-19. La etiopatogenia de ellos ha sido controversial
porque en los estudios histopatologicos iniciales no se documenté la presencia
del virus en tejido cerebral, pero en una cohorte alemana reciente, se report6 la
presencia de proteinas virales de predominio en el tallo cerebral por
inmunohistoquimica e incluso se detect6 al virus en el parénquima cerebral (sobre
todo I6bulos frontales) mediante PCR-RT.(23) La caracterizacion apropiada de los
pacientes con manifestaciones neurolégicas de COVID-19, permitira tener un

seguimiento apropiado y contar con una estrategia terapéutica multidisciplinaria



gue quiza contribuya a esclarecer algunos aspectos clave en la evolucion del
espectro tan heterogéneo de Neurocovid. En nuestro pais existen algunos
estudios que han descrito prevalencia variable de diversos sindromes
neuroldgicos; en un estudio prospectivo, observacional, realizado en el instituto
Nacional de Nutricion Salvador Zubiran, en la ciudad de México, donde se
incluyeron 1,235 pacientes de los cuales 1072 sujetos fueron evaluados y
clasificados en aquellos con y sin enfermedad neurolégica preexistente, se
encontré que no existieron diferencias demograficas entre los individuos que
desarrollaron alteraciones neurolégicas en casa o durante su hospitalizacién; se
notifico que 71 pacientes presentaban enfermedad neurologica preexistente.
Ademas, se observé que la media en el tiempo de instauracion de los sintomas
fue de 7 dias en ambos grupos. Asi mismo se establecid que el 45.6% de los
pacientes presento obesidad como la comorbilidad mas frecuente, seguido
hipertension y diabetes en el 30.3% y 27.9% respectivamente. También se notifico
qgue, en aquellos conocidos con enfermedad neurolégica, cursaron con
empeoramiento de los sintomas neuroldgicos cuando presentaron sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda moderada a severa (definido por PaO2/FiO2 164.9
+/- 81.4 vs 207.9 +/- 98.6; p< 0.001) (37), nuestro centro, al ser un hospital de

concentracion podria tener pacientes con manifestaciones neurolégicas diversas.

De acuerdo con lo reportado por Ellul et al. en 2020, la periodicidad de la
presentacion de alteraciones neuroldgicas, entre los sujetos infectados por SARS
CoV-2 puede variaria entre 7 dias previos a la deteccion de infeccion por COVID-
19 hasta 6 semanas (26). En México, un estudio publicado por Sanchez-Morales
et al. Reporto que el tiempo de instauracion de la afeccién neurolégica en nifios
de 11.8 dias en promedio, evidenciando un tiempo de instauracion de 2 semanas
posteriores al inicio de la sintomatologia neurolégica, asi mismo sefiala que con
mayor frecuencia los pacientes fueron afectados por Sindrome de Guillain Barré
(SGB), aunque también se reportaron casos de neuromielitis 6ptica, encefalitis y
accidentes cerebrovasculares, sin embargo no fue posible determinar una relacion

entre la infeccion por SARS CoV2 y la severidad de los sindromes neurolégicos,
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por lo que el autor destaca la necesidad de una evaluacion epidemiologica y
serologica adecuada en presencia de enfermedades neurolégicas (38), lo que
permitira establecer con mayor precision estas las caracteristicas clinicas de estos

pacientes.

6. Material y métodos

Se realizara un estudio descriptivo, observacional, cualitativo y transversal entre
febrero de 2020 a marzo de 2021, en el que se analizaran los pacientes
hospitalizados por infeccion aguda por SARS COV- 2 en el Centro Médico Lic.
Adolfo Lopez Mateos en Toluca, Estado de México, con diagndstico de sindrome
neurolégico atribuible a COVID-19.

7.1 Tipo y disefio del estudio

Estudio descriptivo, observacional, cualitativo, transversal.

7.2 Universo

Todos los expedientes de pacientes con diagnéstico confirmado o sospechoso de
COVID-19, diagnosticados por PCR, prueba de antigenos o TC simple de térax y
gue tengan diagnosticado un sindrome neuroldgico, ya sea del sistema nervioso
central o periférico transversal entre febrero de 2020 a marzo de 2021.

7.3 Muestra

No se realizard muestra, pues nuestro universo es el total de expedientes que se

evaluara.

7.4Criterios de seleccidn (Inclusion, exclusion y eliminacion)



7.4.1 Criterios de inclusion
Expediente de pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-
COV 2, definida al menos con sintomatologia sugestiva y
corroborada con alguna de las siguientes pruebas:
a. Sintomas clinicos sugestivos de COVID-19 y PCR SARS COV-2
corroborada con la toma de muestra con hisopado nasofaringeo.
b. Sintomas compatibles con COVID-19 y Tomografia axial
computarizada CORADS-5 y que ademas cumpla con lo
siguiente:
b.1. Diagndstico clinico de un sindrome neurologico (ya
sea del sistema nervioso central o periférico) durante la
hospitalizacion por COVID-19.
b.2. Pacientes hospitalizados en el servicio de medicina

interna mayores de 16 afios.

7.4.2 Criterios de exclusion

Pacientes con enfermedad neuroldgica diagnosticada previamente.

7.4.3 Criterios de eliminacion
Informacidn incompleta en el expediente clinico que no permita realizar el

andlisis.

7.5 Procedimientos

Se realizard una revision sistematica de los expedientes clinicos electronicos de
los pacientes con diagndstico de un sindrome neuroldgico y a través de un formato
estandarizado (Hoja de recoleccion, anexo 1.), necesaria para el andlisis
estadistico de nuestra poblacion. Evaluaremos el prondstico de nuestros

pacientes con la escala de Rankin modificada.

7.6 Disefo estadistico
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Una vez recolectada la informacion, se estructurard una base de datos en el
programa STATA Ver 15.0. Las variables cualitativas se describiran usando
frecuencias absoluta y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se
describiran de acuerdo con su distribucion, utilizando estadistica paramétrica para

aquéllas de distribucion normal y estadistica no paramétrica segun sea el caso.



7.7 Variables (Operacionalizacion de variables)

) . o Tipo de Unidad de
Variable Definicidn tebrica Definicion _ ) Instrumento de medicién
) variable Medida
operacional
Se define como uno de los
siguientes:
1.Sintomas clinicos ol 1: Tomografia computada de | PCR SARS COV2 vylo
ualitativa 2 : 4
Diagnéstico de Infeccién por SARS CoV-2 sugestivos de COVID-19 el torax Tomografia de torax del
nomina . ; -
SARS COV-2 y PCR SARS COV2 2: PCR SARS COV-2 expediente clinico
positiva 3: TAC TORAX/PCR electronico.
2.Tomografia axial
computarizada CORADS-5
Tiempo transcurrido desde el ) o
Edad imiento del individuo hasta el | AR id AR Expediente clinico
al nacimiento del individuo hasta e fios cumplidos Api fios
_ P Numerica electronico.
momento del estudio. discreta
o . Cualitativa Femenino (F)
Caracteristicas fenotipicas que o ) _
Sexo o o Sexo biologico nominal 1: Femenino (F) )
distinguen al individuo. . . Masculino (M)
dicotémica. | 2: Masculino (M)




Sindrome

neurolégico

Signos y sintomas que se
presentan de manera conjunta
independientemente de su

etiologia

Signos y sintomas que
representan la
manifestaciéon neuroldgica
ya sea del sistema nervioso

central o periférico

Cualitativa

nominal.

1: Sindrome neurolégico del
sistema nervioso central.

a) Meningitis

b) Encefalitis

c) EVC

d) ADEM

e) Cefalea

f)  Parkinsonismo

g) Demencia

h) Encefalopatia 2.
Sindrome neurolégico del
sistema nervioso periférico.
a) SGB

b) Miopatia

c) Disautonomia

Trastornos del movimiento

Expediente

electronico.

clinico




Escala modificada
de Rankin al

egreso

Escala para medir el grado de
discapacidad o dependencia en

las actividades cotidianas

Unidad de medida
estandarizada que permite
estadificar el grado de
discapacidad de un

individuo.

Cualitativa

ordinal.

0: No presentaron sintomas.

1: Discapacidad no
significativa a pesar de
los sintomas, capaz de
llevar a cabo todas las
tareas y actividades

habituales.

2. Discapacidad ligera,
incapaz de llevar a cabo
todas las actividades
anteriores, pero capaz
de cuidar de los asuntos

propios sin ayuda.

3: Discapacidad
moderada, que requiere
de un poco de ayuda,
pero capaz de caminar

sin ayuda.

4: Discapacidad
moderadamente grave,
no puede caminar ni
atender

satisfactoriamente  sus
necesidades corporales

sin ayuda.

Expediente clinico

electronico.
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5: Discapacidad severa:
confinamiento en cama,
incontinencia y
requerimiento de
cuidados y atenciones

constantes.

6: Muerte




Enfermedades
croénico

degenerativas

Enfermedad de larga
duracién y por lo general de
progresion lenta. Afeccion
en la
funciénestructuratejidos u
organos afectados, o bien
en los mecanismos de
regeneracion que no se
deban fundamentalmente a
factores psicosomaticos o
bien fisicos que ocasionen
una falta de regeneracién o
un exceso descontrolado
de regeneracién y que
empeoran con el transcurso

del tiempo.

Conjunto de
enfermedades de
evolucion croénica y
discapacitante que
condicionan
funcionalidad
aumento en los
riesgos
cardiovascular y

metabdlicos

Cualitativa

nominal.

0: Paciente sano

1: DM2

3: HAS

4: HAS/DM2

5:FA

6: Enfermedades
del tejido conectivo
(LES/SAF/Sindrom
e de
Sobreposicion)

7 Sindrome

metabolico

Expediente clinico electrénico.
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Herramienta de
soporte vital
avanzado que se

utiliza en pacientes

1 Paciente con
con insuficiencia | Procedimiento que ventilaci6n  mecanica
respiratoria  aguda | consiste en la invasiva (CVMI) | |
Ventilacion grave, los objetivos | instauracion de | Cualitativa Expediente clinico
mecanica invasiva | son la mejoria del|respiracion artificial a | nominal. 5. Paciente sin electronico.
intercambio gaseoso | través de un ventilador ventilacion mecanica
y la disminucién del | mecénico invasiva (SVMI)
trabajo de la
respiracion
ofreciendo apoyo
ventilatorio.
Las técnicas de
neuroimagen
funcional 1: Tomografia de
comprenden la Craneo Simple
Tomografia de _ _ )
Emision de Estudlo- de -rladlologla 2: Angiotomograffa
_ Positrones (PET), la que identiica  las Cualitativa Expediente clinico
Neuroimagen Tomografia estru}ctu.ras ominal. 3: Resonancia | electrénico.
Computarizada  por a.natomlcas _dEI Magnética de Encéfalo
sistema nervioso
Emisibn de Fotén
Unico (SPECT), la central 4: Angioresonancia de
Resonancia enceéfalo.

Magnética Funcional

(RMF) y la
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Magnetoencefalograf
ia, que tienen por

objetivo correlacionar

medidas de
estructura cerebral,
metabolismo 0

funciéon cerebral con

otros biomarcadores.

Electroencefalogra

ma

Estudio de

neurofisiologia

Grafico en el que se
registra la actividad
del cerebro y es
obtenido  por un

electroencefalégrafo.

Cualitativa

ordinal.

1
Electroencefalograma

sin alteracion.

2: Electroencefalograma
con actividad

epileptégena.

3:
Electroencefalograma

con disfuncién cortical.

Expediente

electrénico.

clinico




4: Electroencefalograma

con silencio eléctrico.

Variables bioquimicas.

Biometria

hematica

Examen

bioquimico que

tiene como
finalidad evaluar
las tres lineas
celulares,
brindando

informacion acerca
de las alteraciones
asociadas a
procesos

infecciosos.

Estudio bioquimico
de los componentes
celulares de la

sangre.

Continua

1: Ndmero de
Leucocitos
2: Numero de Linfocitos

3: Namero de Plaquetas

Expediente

electrénico.

clinico
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Estudio bioquimico

que permite la

medicion y . .
e d | Estudio bioquimico
reporte de 0s N :
que cuantifica los 1. [Glucosa]
o componentes : . : o
Quimica o el componentes cont 2: [Creatinina] Expediente clinico
) guimicos disueltos . ontinua . A
sanguinea | quimicos de la 3: [Ureq] electronico.
en la sangre, a .
) sangre producto del 4: [BUN]
través de los _
_ metabolismo.
cuales es posible
realizar un analisis
metabolico.
Elementos Cuantificacisn de |
uantificacion de los : :
. IGnicos/anionicos . 1: [Sodio mmol/dL] Expediente clinico
Electralitos _ elementos i6nicos y _ 2: [Potasio mmol/dL] P
o medidos en suero . Continua ' electrénico
séricos , anionicos presentes 3: [Cloro mmol/dL] '
al ingreso del '
_ en la sangre.
paciente.
Marcador no
especifico de
inflamacion, la cual 1: Positiva
Proteina C es sintetizada por | Marcador de | Cualitativa Expediente clinico
reactiva los hepatocitos vy |inflamacion sistémica. | nominal. 2: Negativo electronico.

es elevado en
varias condiciones

inflamatorias. La




sintesis de la PCR
esta inducida por la
liberacién de
interleucinas 1 (IL-
1) y la interleucina
6 (IL-6).

Pruebas

bioquimicas, que

determinan el _ .
_ q Estudio  bioquimico
tiempo e :
. g que tiene por objeto 1: TP en segundos Expediente clinico
Tiempos de formacion de _ _ , 2: TTP en sequndos P
. ) . medir el tiempo de|Continua ' 9 electrénico
Coagulacion coagulos, permiten 3:INR en % '
_ sangrado en :
determinar
_ segundos.
alteraciones en
tiempo de
sangrado.
Producto de
degradacion de la brod )
proteina fibrina roducto € Cualitativa 1: Positivo Expediente clinico
Dimero D degradacion de la . ; A i
detectado cuando nominal. 2: Negativo electronico.

el trombo, en un

proceso de

fibrina.
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coagulacion, es
proteolizado por la

plasmina.

Anélisis de liquido

cefalorraquideo.

Grupo de pruebas
de laboratorio que
miden elementos
quimicos y
celulares en el
liquido

cefalorraquideo.

Analisis  celular
bioquimico de
componentes
liquido

cefalorraquideo

y
los

del

Continua

1 NUmero
Leucocitos

2: [Glucosa]

3: [DHL]

4: [Proteinas]
5: Numero

creneozados

de

de

Expediente

electronico.

clinico




7. Implicaciones éticas

De acuerdo con en el andlisis estadistico de la informacion obtenida de los expedientes
electronicos de aquellos pacientes con diagnostico de sindrome neurolégico asociado
a COVID-19, se prevé la necesidad de realizar seguimiento posterior de los casos
identificados con complicaciones neurologicas secundarias al proceso infeccioso de
COVID-19. Se cuenta con los consentimientos informados al ingreso hospitalario de los

pacientes evaluados en este estudio.

Tipo de investigacion (De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacion para la Salud*)

*Requieren Consentimiento Informado

Riesgo
Sin riesgo X Riesgo minimo mayor al

minimo

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en
su titulo segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en los seres humanos”,
capitulo I, articulo 17 y con la declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1989,
codigos y normas Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion
clinica el estudio fue considerado sin riesgo para el sujeto de investigacion; ya que no

influye en el tratamiento realizado en los pacientes.

Por tratarse de un estudio con riesgo menor al minimo, de acuerdo al articulo 23 de la
misma Ley y el comité revisor podra autorizar el estudio sin solicitar consentimiento
informado ya que se considera investigacion sin riesgo toda vez que se trata de un
estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos, no
se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,

psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.
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Se guardara la privacidad de cada uno de los pacientes y de los datos recolectados que

pudieran tener una implicacion personal, segun la NOM para investigacion.

Los datos solo seran utilizados para fines estadisticos, sin atentar contra la integridad
de los pacientes. En caso de advertirse algun riesgo o dafio a la salud del sujeto en
quien se realice la investigacion o el sujeto asi lo manifieste, serd suspendida la
investigacion de inmediato, esto apegado al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, publicada en el Diario Oficial de la
Federacion, publicada el 7 de febrero de 1984 y a la Norma oficial Mexicana NOM- 012-
SSA3-2012 gue establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 26

de noviembre del 2012.



9. Resultados

Se revisaron 600 expedientes, de los cuales solamente se incluyeron 20 pacientes,
quienes cursaron con informacion completa y presentaron un sindrome neurologico
relacionado con COVID-19, de estos pacientes 55% (n=11) fueron hombres y el
restante 45% (n=9) fueron mujeres. El promedio de edad fue 55.7 + 12.2 afos (edad
minima 34 y maxima 77 afios), el 35% (n=7) fueron defunciones, las altas por mejoria
55% (n=11), el 25% (N=5) ameritaron ventilaciébn mecanica. En la Tabla 2 se describen
los sindromes neurolégicos de cada uno nuestros pacientes, de acuerdo con nuestros
hallazgos evidenciamos dos grandes grupos los de etiologia vascular del sistema
nervioso central 65% (n=13), se reportaron 10 eventos isquémicos y 3 hemorragicos, y
los secundarios a inflamacion del sistema nervioso central o periférico 35% (n=7). Se
identificaron 14 sindromes neurolégicos como parte de la manifestacion de la para y

post infecciosa de la enfermedad ocasionada por SARS CoV-2.

Tabla 1. Escala mRankin al egreso

Se evidencio que el 30% de los pacientes

(n=6) egreso a casa con escala mRankin Frecuencia Porcentaje
igual a 3 puntos, por otra parte, el 35% de los “ 0 0%
pacientes fallecié ventilado con 0 0%
complicaciones propias de enfermedad por 0 0%
SARS CoV-2 dentro de las cuales 6 30%
infecciones, choque septico y 5 25%
complicaciones pulmonares, todos con 2 10%
diagnéstico de enfermedad cerebrovascular “ 7 35%

hemorragica. En la tabla 1 se muestra las frecuencias y porcentajes de la escala

mRankin al egreso.

De acuerdo con nuestro analisis el 65% (n=13) se reportaron con hipertension, el 55%
(n=11) contaban con el diagnéstico de diabetes mellitus y sélo un 1 paciente se reporto

con fibrilacién auricular, 25% (n=5) requirieron de ventilacion mecanica.
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Tabla 1. Sindromes neuroldgicos relacionados con COVID-19

Sindrome neurolégico

Afasia y encefalopatia
Encefalopatia y Crisis epiléptica

Sindrome frontal

EVC isquémico lacunar

(territorio limitrofe)

Sindrome de hipertensién

intracraneal

Sindrome piramidal izquierdo

Sindrome piramidal izquierdo y
disartria (NIHSS 10)

Coma

0
I Estado epiléptico parcial
10 Sindrome convulsivo de inicio
tardio y déficit neuroldgico focal
(NIHSS 10)
Afasia motora y sindrome

piramidal

Etiologia

Inflamatorio

Encefalopatia / epilepsia

EVC isquémico

EVC isquémico

EVC isquémico

EVC Isquémico lacunar

(territorio limitrofe)

EVC isquémico

Hemorragia subaracnoidea
espontanea FISHER IV

Crisis convulsiva origen focal,
sin pérdida del estado de
alerta de origen motor
mioclénica, secundariamente

generalizada

EVC isquémico NIHSS 10

puntos / epilepsia

Infarto frontal izquierdo

Neuroimagen

IRM normal

TAC simple de craneo normal

EVC isquémico ACM en
segmento M2 bilateral de 2/3

Infarto lacunar limitrofe

Infarto ACMD 2/3

Infarto lacunar limitrofe

Infarto ACM anterior region

cortical < 1/3

EVC hemorragico con origen en

cerebral posterior
subaracnoidea FISHER IV

IRM encéfalo simple normal

Infarto cerebral de circulacién
posterior derecho2/3 'y

colpocefalia

Infarto ACM izquierda 2/3 y
cerebral posterior con

transformacién hemorragica
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Coma

Coma

Cuadriparesia flacida

arrefléctica

Cuadriparesia flacida

arrefléctica

Sindrome piramidal

Coma

(Deterioro rostro-caudal)

Sindrome piramidal

Sindrome confusional agudo y

crisis epiléptica

Sindrome medular transverso

Estado comatoso/ infartos

frontales

Anisocoria Hematoma epidural

Sindrome de Guillain Barré

Sindrome de Guillain Barré

EVC isquémico bulbar lateral

EVC isquémico con

transformacién hemorragica.

EVC hemorragico

Psicosis + Sindrome
convulsivo + Sindrome

Pancerebeloso.

Mielitis transversa

(post-inflamatoria)

Infartos ACM 1/3 bilateral frontal

Infarto ACPD + lesiones extra
axiales (hemorragia subdural

posterior occipital derecha)

NA

NA

Infarto isquémico hemisferio
cerebeloso del lado izquierdo
PICA - ECA

Infarto extenso ACMD 2/3 'y
posterior con transformacion

hemorragica

Hemorragia del nucleo lenticular
(hematoma parenquimatoso) de
pequefio calibre, estadio
subagudo

IRM encéfalo normal /

tractografia normal

IRM normal



En la tabla 3 podremos observar la relacion de pacientes con sindrome neuroldgico y
diagnéstico de infeccién aguda por SARS CoV-2 o estado postinfeccioso, estableciendo de
esta manera que la severidad de la enfermedad pulmonar no guarda una relacion directa con
el sindrome neurolégico, sin embargo, en el analisis del estado clinico del paciente, se observa
que todos los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron hospitalizados por causa de

enfermedad moderada y severa.

Tabla3. Pruebas diagnoésticas
# PACIENTE TAC-TORAX CORADS PCR

c-3 NEGATIVO
C-4 POSITIVO
C-4 NEGATIVO
C-3 NEGATIVO
C-4 POSITIVO
“ C-5 POSITIVO
C-5 POSITIVO
“ C-5 POSITIVO
“ C-4 INDETERMINADA
C-5 POSITIVO
C-5 POSITIVO
C-2 POSITIVO
c-3 NEGATIVO
C-1 ANTIGENOS ( +)
C-5 POSITIVO
c-3 POSITIVO
c 1 NEGATIVO
C-1 POSITIVO
C-5 NEGATIVO
c-1 ANTICUERPOS (+)

A continuacion, se describen 2 casos clinicos relevantes en nuestra poblacion, su

importancia radica en la relacion a su temporalidad infeccion-manifestacion clinica.
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Caso clinico 1.

Se trata de mujer de 34 afios, ama
de casa, escolaridad secundaria,
toxicomanias,

diestra. Niega

Sedentaria. No ha  tenido
inmunizaciones recientes. Sin
enfermedades cronicas no
transmisibles, negd antecedentes
alérgicos. Antecedente realizaron
colecistectomia hace 2 afios sin
complicaciones. No historia de
transfusiones. Sin antecedentes
traumaticos. En noviembre 2020
COVID-19 leve,

permanecio en aislamiento casero

padecio
durante 14 dias y recibid
tratamiento sintomatico sin
complicaciones. Permanecio
asintomatica hasta junio de 2020
qgue dos familiares de primer grado
tuvieron COVID-19 y ella acudi6 a
su cuidado, la paciente present6
fiebre de 38.5 grados, tos vy
malestar general durante 5 dias, su
saturacion al aire ambiente se
mantuvo en 94% durante la
evolucion del padecimiento y tuvo
PCR para SARS-CoV-2 (+) al
cuarto dia de evolucion. Dos
semanas

después presenté

alteraciones de la conducta,

Tabla 4. Complemento Diagnostico

Biometria

Hematica

Coagulacion

Quimica

Sanguinea

Puncién

Lumbar:

Velocidades de

neuroconduccioén:

Grupo sanguineo
y Rh:

Leucocitos 19.3x10"3
Neutrdfilos 16.7 x1073
Linfocitos 0.9x10"3
Hb16.7g/dL

Hto 49.4%

VCM91.8 fl

HCM 31.1

Plaquetas 296 000.
INR 1.2 %

TP 13.3 seg

TPT 41.1 seg

Acido Urico 12.4 mg/dL.
BUN 49 mg/dL.
Colesterol 182mg/dL.
Creatinina 2.6 mg/dL.
Glucosa 133mg/dL.
Triglicéridos 126mg/dL.
Urea 105mg/dL.
Citolégico:
Transparente

Incoloro

Leucocitos 73
Linfocitos 5 cel/c

Segmentados 95%

Citoquimico:

Glucosa 76

LDH 24

Proteinas 30mg/dL

Tinta China: negativo.

Polineuropatia axonal motora sensitiva,
reflejo H anormal sugestivo de
radiculopatia S1 bilateral. Conduccion
anormal de la via somatosensorial por
fallo de la conduccién a partir del nivel
medular de manera bilateral, conduccién
anormal de la via piramidal por fallo de la
conduccion hacia los miotomos C8-T1 y
S1 bilateral.

A - Positivo



irritabilidad, presenta inversion del ciclo suefio-vigilia, alucinaciones auditivas,
agresividad verbal heterodirigida, lenguaje soez y una crisis tonico-clénica generalizada
con trauma lingual y relajacion de esfinter vesical de dos minutos de duracion, post-ictal
caracterizado por somnolencia y amnesia del evento. Sus familiares comenzaron a
notar que la paciente caminaba con marcha inestable y por este motivo acudié a
valoraciéon por Neurologia. A la exploracion neurologica se encontré paciente alerta,
desorientada en tiempo y espacio, lenguaje hipofonico. Tenia nistagmo vertical
presente en reposo, sin fatigabilidad. No habia otras alteraciones en los nervios
craneales. Fuerza 5/5 generalizado. Reflejos de Estiramiento Muscular +++/++++ en
hemicuerpo izquierdo y ++/++++ en hemicuerpo derecho con clonus aquileo izquierdo
y respuesta plantar extensora ipsilateral, la respuesta plantar fue flexora del lado
derecho. Sensibilidad impresionaba con hipoestesia al tacto fino en hemicuerpo
izquierdo. Ataxia troncal con dismetria y disinergia en miembros toracicos. Ataxia de la

marcha con lateropulsion indistinta.

Caso Clinico 2.
Hombre de 43 afios, escolaridad secundaria, chofer, lateralidad derecha. Sin carga
genética relevante. No presenta enfermedades crénico-degenerativas ni infecciosas

transmisibles.

Sin enfermedades crénicas degenerativas, apendicetomia abierta hace 10 afios,
fractura de clavicula izquierda con RAFI y material de osteosintesis hace 5 afios. Sin
tabaquismo negado, alcoholismo social cada mes llegando a la embriaguez, niega
toxicomanias. Esquema de vacunacion incompleto, sin vacunacién para covid-19.
Curso con infeccion por SARS CoV-2 en mayo, diagnosticado por PCR positiva, con
necesidad de O2 suplementario en domicilio. Acude a urgencias refiriendo distension
abdominal, fiebre no cuantificada y edema en extremidades, que se acomparfia con de
retencion aguda de orina, ausencia de evacuaciones y no canaliza gases. Refiere
historia de 10 dias con debilidad progresiva de la fuerza en miembros pélvicos y 4 dias

previos presenta incapacidad para la deambulacion.
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Exploracion neuroldgica: Funciones mentales normales, craneales con hipoacusia
izquierda con relacién a malformacioén de nacimiento, nistagmo evocado por la mirada
posiblemente con relacién a dicho problema, fuerza: miembros toracicos 4+/5 proximal
y distal miembros pélvicos 0/5 proximal y distal, REM +++/++++ con abdominocutaneos
superficiales y profundos ausentes. Respuesta plantar extensora bilateral, sensibilidad;
anestesia en T6, no hay alteracion cerebelosa, signos meningeos ausentes, marcha:
no valorable. Se obtienen los siguientes controles bioquimicos a su ingreso. Por lo que
se sospecha mielitis transversa, se realizan los siguientes paraclinicos como

complemento diagnéstico (Tabla 4).

Se inicia manejo con esteroide sistémico en bolos (metilprednisolona 1g/5dias),
cursando con notable mejoria de disartria y remision de debilidad de musculos
respiratorios. Al cuarto bolo de esteroide se aprecia disminucion de debilidad (fuerza
2/5 en miembros pélvicos), REM +++/++++ en 4 extremidades, persiste con control de
esfinteres, a su egreso mRankin 3. Se egresa a domicilio al completar tratamiento de

esteroide para seguimiento por consulta externa.

10.Discusion

Los sindromes neurologicos relacionados con COVID-19 mas frecuentes en nuestra
poblacién incluyeron sindromes del Sistema Nervioso Central (n=18) y Unicamente dos
pacientes correspondieron al sistema nervioso periférico. Es posible que este hallazgo
sea explicado porque Unicamente incluimos pacientes hospitalizados e incluso en
estado critico. En marzo de 2020, el Hospital Beijing Ditan reporto por primera vez un
caso de encefalitis de origen viral asociado a infeccion por SARS CoV-2, esta
asociacion fue posible gracias al aislamiento del SARS-CoV-2 en liquido
cefalorraquideo a través de su secuencia gendémica (39). La encefalitis se refiere a las
lesiones inflamatorias en el parénquima cerebral causadas por patégenos, incluido el
dafo neuronal y las lesiones del tejido nervioso. Se caracteriza por un inicio agudo y
los sintomas comunes incluyen dolor de cabeza, fiebre (principalmente fiebre alta),
vomitos, convulsiones y trastornos de la conciencia (40). De igual forma, en nuestro
estudio incluimos pacientes con otras manifestaciones como crisis epilépticas de forma

aislada y encefalitis en el contexto de infeccion por SARS CoV-2, en quienes se realizo



diagnoéstico clinico. Ya se han descrito en la literatura casos de encefalitis y
meningoencefalitis asociada a SARS CoV-2, en los cuales no ha sido posible aislar la
presencia de este virus en liquido cefalorraquideo, por la pobre cantidad de viriones
dentro del mismo ademas de ser una técnica de dificil acceso, por lo que la
manifestaciones clinico-patolégicas de esta entidad son suficiente evidencia para su
diagnostico (39). Existen diversas teorias que establecen que la neuroinvasion al SNC
vine precedida por la presencia del receptor ACE2, ya se ha descrito que los virus
pueden migrar infectando terminaciones nerviosas sensoriales o motoras, logrando un
transporte neuronal retrégrado o anterdgrado a través de las proteinas motoras, dineina
y quinesinas, por otra parte la irrupcion de la barrera hematoencefalica ocasiona la
presencia de moléculas proinflamatorias que pudieran ser la causa de las
manifestaciones neuropsiquiatricas asociadas, sin embargo, los hallazgos del LCR y
de la autopsia no brindan un apoyo consistente para la invasién directa del SNC.
Entonces, los sintomas neurolégicos relacionados con el SARS-CoV-2 pueden ser las

consecuencias de diferentes mecanismos (39,41).

Antes de la pandemia reciente, se reportaron pocos casos de coronavirus asociados a
SGB, pero una revision sistematica sefial6 un aumento significativo del nimero de
pacientes con SGB después de la pandemia de COVID-19, con mayor prevalencia entre
los pacientes de mayor edad (edad media de 60 afios) que con mas jovenes (edad
media de 40 afos) (41).En nuestro estudio se identificaron 2 pacientes con sindrome
de Guillain Barré como manifestacion inicial de la infeccion por SARS CoV-2, sin
afectacion respiratoria significativa, ambos con variedad AMSAN y quienes recibieron
tratamiento medico a base de plasmaféresis, egresando con mRankin 3, durante su
evaluacioén fueron considerados como manifestaciones parainfecciosas secundarias a
la presencia por SARS CoV-2. El SGB asociado a la infeccion por SARS-CoV-2 puede
seguir el tipico patron postinfecciosa, con informe que indica que también es posible en
nifos. GBS también se ha informado como parte del "sindrome largo de COVID-19".
Sin embargo, también hay informes de que el GBS es una pardlisis parainfecciosa
asociada con una infeccién viral. Casi todos los casos informados tienen un inicio agudo

a los pocos dias del inicio de la infeccion viral. (41)
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De acuerdo con un estudio realizado en el INNSZ, las comorbilidades asociadas a los
sindromes neurolédgicos asociados a SARS CoV-2 mas prevalentes en la poblacion
Mexicana fue la obesidad, seguido de hipertension arterial y diabetes mellitus tipo2, en
nuestro estudio nuestro el 65% de los pacientes curso hipertension arterial esencial; Se
ha descrito en que la enfermedad cerebrovascular es uno de los sindromes
neurologicos, con mayormente asociado a la infeccion por SARS CoV-2, sin predominio
por algun genero, sin embargo aunque los primeros reportes de enfermedad en
cerebrovascular se describieron en pacientes jovenes no se descarta la presencia de
este sindrome cerebrovascular en pacientes mayores de 50 afios previamente sanos
sin comorbilidades. Por otro lado, la enfermedad vascular cerebral isquémica de vasos
grandes fue una de las manifestaciones principales en nuestra serie, lo cual concuerda
con otro trabajo realizado en el INNSZ. Sabemos que los mecanismos por los cuales
se producen los eventos trombéticos en pacientes jovenes con COVID-19 son diversos
e incluyen la presencia de coagulopatia relacionada con COVID-19, que se ha

relacionado con estado de hiperinflamacion.

Por otra parte, se han descrito pocos casos de enfermedades inflamatorias asociadas
a SARS CoV-2 posteriores al proceso infeccioso agudo y las cuales no guardan relacion
con la severidad de la enfermedad pulmonar, incluso en ausencia de esta, se observo
asi mismo que la mayoria de nuestros pacientes egreso a casa con mRankin 3 al egreso
y esto no estuvo relacionado con la severidad de las manifestaciones pulmonares, con

las cuales curso durante su estancia hospitalaria.

Limitaciones del estudio

Estudio retrospectivo, serie de casos, que no seguimiento de los pacientes, asi mismo
la posibilidad de realizar estudios especializados como PCR RT en liquido
cefalorraquideo y IRM de encéfalo por las restricciones en el uso de algunas

instalaciones ademas del traslado de los pacientes.

11.Conclusiones.



Las manifestaciones neuroldgicas relacionados infeccion a COVID-19 no fueron
relacionadas con la severidad de la enfermedad, en su mayoria el curso natural de la
enfermedad llevo al paciente al egreso hospitalario con mRankin de 3, asi mismo fue
posible evaluar pacientes con manifestaciones neurolégicas post COVID-19, con
diagndstico de infeccién por SARS CoV-2 a través de pruebas PCR y antigenos séricos
al momento del diagnostico del sindrome neuroldgico, por lo que se establece la

ausencia de infeccion aguda no descarta la etiologia infecciosa.

12. Recomendaciones

El desarrollo de nuevos estudios clinicos sobre las manifestaciones neuroldgicas del
sistema nervioso central, asi como el seguimiento a largo plazo de los pacientes
evaluados en este estudio, podria ser beneficioso para el enriquecimiento de nuestro
conocimiento sobre el tiempo de evolucién y su relacion con los sindromes de Long-
Haul COVID-19 y COVID-19 croénico, asi mismo permitira establecer estrategias
diagnosticas y terapéuticas en la poblacion afectada por las diversas condiciones

neuroldgicas que pueden complicar su evolucion.

Consideramos oportuno, la realizacion de estudios anatomopatolégicos en aquellos
pacientes que por desgracia no sobreviven a la infeccion aguda por SARS CoV-2, ya
gue permitiria comprender con mayor precision el comportamiento inflamatorio de la
enfermedad, asi como su asociacion en la fisiopatologia de los diversos sindromes

neuroldgicos.
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ANEXO 1.
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