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RESUMEN

Objetivos: Describir la frecuencia de las manifestaciones neurolégicas en
pacientes adultos ingresados en el IAHULA con diagndstico de COVID 19, de
enero del 2021 a diciembre 31 del 2022. Materiales y Métodos: Estudio
descriptivo transversal, caso clinico por revision de historias de los pacientes
hospitalizados en el Instituto Auténomo Hospital Universitario De Los Andes, con
diagnéstico de infeccion por COVID-19, que presenten manifestaciones
neuroldgicas. Resultados: De 705 historias clinicas revisadas, se evidencia que el
17.4%, (123) cumplieron criterios de inclusion, de estos ultimos el 52% pertenecen
al género masculino, con una edad que registra una media de desviacion estandar
de 60 afios * 10 afios, siendo mas frecuente encontrar manifestaciones
neurologicas en el grupo etario de 62 a 78 anos, en el SNC la mas frecuente fue la
cefalea, presente en 79,7% de los pacientes, seguido de confusion
30,1%, somnolencia en 27,6% , delirio 21,1% , estupor en 19.5% , y coma en un
11,4% , dentro de las manifestaciones del sistema nervioso periférico fue
frecuente la anosmia en 78,9%, y la disgeusia 67,5% . En relacion con la
Enfermedad cerebro vascular, se evidencié un 2,4% de tipo isquémica y 1,6% de
tipo hemorragica correlacionado con un estado de gravedad clasificado como
severo y con valores elevados de Dimero D y marcadores de severidad, también
se encontré aumento en los niveles de linfocitos y leucocitos, tras la aparicién de
sintomas neuroldgicos, lo que puede indicar una relacion entre la fase de viremia y
mayor actividad proinflamatoria del estado de sepsis y la aparicion de los
mismos.Conclusion: Dentro de la gran variedad de manifestaciones producidos
por la infeccién por COVID 19, la gama neuroldgica tiene gran preponderancia, es
de vital importancia tener en cuenta ademas que estos se relacionan con un
estado de severidad de la infeccion, expresado en niveles de marcadores de

severidad elevados y una tasa de mortalidad considerable.

Palabras Clave: Neuro invasién, neuro infeccidon, sistema nervioso central,

encefalopatia, biomarcadores, COVID 19.



SUMMARY
Objectives: To describe the frequency of neurological manifestations in adult
patients admitted to IAHULA with a diagnosis of COVID 19, from January 2021 to
December 31, 2022. Materials and Methods: Cross-sectional descriptive study,
clinical case by review of the records of patients hospitalized in IAHULA with a
diagnosis of COVID-19 infection, who present neurological manifestations. Of 705
clinical histories reviewed, it is evident that 17.4% (123) met the inclusion criteria,
of the latter 52% belong to the male gender, with an age that registers a mean
standard deviation of 60 years + 10 years, being more frequent to find neurological
manifestations in the age group of 62 to 78 years, in the CNS the most frequent
was headache, present in 79.7% of the patients, followed by confusion. 30.1%,
drowsiness in 27.6%, delirium 21.1%, stupor in 19.5%, and coma in 11.4%, within
the manifestations of the peripheral nervous system anosmia was frequent in
78.9%, and dysgeusia 67.5%. In relation to cerebrovascular disease, 2.4% of the
ischemic type and 1.6% of the hemorrhagic type were found, correlated with a
state of severity classified as severe and with high values of Dimer D and severity
markers. An increase in the levels of lymphocytes and leukocytes was also found,
after the appearance of neurological symptoms, which may indicate a relationship
between the viremia phase and greater proinflammatory activity of the state of
sepsis and their appearance.
Conclusion: Within the great variety of manifestations produced by the infection
by COVID 19, the neurological range has great preponderance, it is of vital
importance to also consider that these are related to a state of severity of the
infection, expressed in levels of high severity markers and a considerable mortality
rate.

Keywords: Neuro invasion, neuro infection, central nervous system,

encephalopathy, biomarkers, COVID 19.



CAPITULO |

1. INTRODUCCION
Los coronavirus son importantes patégenos humanos y animales, a fines de 2019,
se identific6 un nuevo coronavirus como la causa de un grupo de casos de
neumonia en Wuhan, una ciudad en la provincia china de Hubei. La enfermedad
se propago rapidamente y, en febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la
Salud designo la enfermedad como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19), a su vez declar6é una pandemia el 11 de marzo de 2020. El virus que causa el
COVID-19 se denomina sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), por lo general, los sintomas clinicos de COVID-19 provocados por el virus
incluian signos respiratorios de leves a graves, como el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA)/lesién pulmonar aguda y una alta mortalidad provocada
por una falla multiorganica extrema, particularmente en humanos, con evidencia
de que en determinadas condiciones puede incluso invadir el sistema nervioso,
conllevando a la presentacién de manifestaciones neurolégicas diversas. (1). Esta
capacidad de “neuro-invasion” esta documentada por la mayoria de los virus que
pertenecen a la familia de coronavirus humanos (OC-43, 229E, MERS y SARS) y
algunos coronavirus animales (encefalomielitis hemaglutinante porcina), con
manifestaciones cuya presentacién tuvo variantes de acuerdo con la fase de la

enfermedad. (2).

Existen datos que revelan que en pacientes con manifestaciones neurologicas y

diagnéstico de infeccion por COVID 19, presenta un dafio isquémico hipoxico



agudo en casi todos, asi como la presencia de infartos hemorragicos, activacion
microglial con ndédulos microgliales y neuronofagia en numerosos casos. En otras
series los hallazgos de neuroimagen parecian compatibles con una
leucoencefalopatia poshipoxica tardia y son similares a los descritos en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) no relacionado con COVID-
19, por ello se define en este estudio describir en los pacientes con diagndstico de
dicha infeccién y que ademas presenten alguna afectacion neuroldgica ya sea del
sistema nervioso central, del sistema nervioso periférico, su comportamiento y

evolucioén (3, 4, 5).

Dentro de los planteamientos sobre la génesis de las manifestaciones
neurologicas en los pacientes con infeccion por SARS Cov2 se ha descrito la
disfuncion inmunitaria, ya que como bien sabemos el virus genera una respuesta
proinflamatoria desregulada que lleva a la activacion de multiples vias
inflamatorias, con liberacién de citocinas, expresada en fiebre constante y
adicionalmente elevacién de marcadores de severidad (TNF, IL6, dimero, y
Ferritina). Esto a su vez puede causar confusién y alteracion de la conciencia,
adicionalmente se ha descubierto que la liberacion de citocinas también puede
provocar lesion cerebral por activacion microglial y una respuesta inflamatoria
sistémica. Por lo que el presente estudio evaluara el comportamiento de los
niveles de biomarcadores inflamatorios empleados como predictores de
morbimortalidad en pacientes hospitalizados por COVID19 atendidos en el
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), que

presentaban manifestaciones neuroldgicas, en el periodo del estudio. (6,7,8).

La infeccion por COVID 19 ha sido una patologia con alta morbimortalidad, la cual
se encuentra asociada a manifestaciones neurolégicas en mas del 57,4% por
ciento de los pacientes en alguna etapa de la enfermedad (9), las tasas de
frecuencia de presentacion de las mismas varia segun la ubicacidon geografica y
las caracteristicas del paciente, entre las mas comunes tenemos las mialgias, la
cefalea, la encefalopatia y los mareos y ocurren en aproximadamente un tercio de

los pacientes en los estudios descritos en China, Europa y los Estados Unidos
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(10,11), en nuestro pais hasta el momento no hay datos precisos sobre la relacién
entre estos manifestaciones y la presencia del virus de SARS COV2, por lo que
se considera necesario evaluar cual fue el comportamiento de la misma en nuestro
medio, dado que la infeccién por SARSCOV2 es la primera pandemia generada
por un coronavirus, que debuté generando panico en la sociedad mundial, debido
a su rapida propagacion, por su capacidad de replicarse y expandirse, ademas por
las altas tasas de mortalidad, las manifestaciones neurolégicas se asociaron a
esta entidad desde formas discretas como la anosmia , hasta hacerse presente
con manifestaciones severas las cuales llevaron a una relacion con secuelas
graves que generaron un alto costo para los diferentes sistemas de salud
mundiales (12), ya poco a poco se evidencié que las infecciones agudas pueden
desencadenar incluso patologias como accidente cerebrovascular (13), se cree
dentro de las posibilidades patogénicas que esto es debido al aumento de la
inflamacién por el desarrollo de la respuesta inflamatoria sistémica contra el virus
y el consiguiente incremento de un factores procoagulantes que aumentaron el
riesgo de que se asociara procesos tromboticos a la infeccion casos de trombosis
que a su vez repercutieron en cuadros de déficits neurolégicos, la presencia de
otras manifestaciones neurolégicas como convulsiones, casos de encefalitis, y
meningoencefalitis también fueron reportados en diferentes series de casos, tras
el impacto de la pandemia por infeccién por COVID 19, se desplegd una cantidad
importantes de investigaciones dirigidas a establecer una relacion entre el virus y
las manifestaciones neurolégicas, con diferentes hipdtesis sobre su etiologia y su
presentacion, en vista de esto se decide plantear la necesidad de establecer una
base estadistica local que nos permita hacer un diagndstico de como se comporta
esta Infeccion por SARS COV2 en el sistema nervioso, cuales son sus
manifestaciones mas frecuentes en los pacientes adultos hospitalizados de enero
de 2021 a enero de 2022, en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de los
Andes, con diagndstico de COVID 19 (14,18).
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CAPITULO I

1. ANTECEDENTES

AUTOR, LUGAR Y TITULO DEL ESTUDIO OBJETIVOS DEL TIPO DE RESULTADOS DEL ESTUDIO
ANO DE ESTUDIO ESTUDIO ESTUDIO
Rudragouda Infecciones por coronavirus | Revisar la comprension Observacional | Ciertos virus, como los CoV altamente
Channappanavar y humano patdgeno: causas | actual de cdmo una descriptivo patégenos, |IAV y los virus del ébola,
Stanley perlman, mayo | y consecuencias de la respuesta inmune inducen una respuesta excesiva y
2017 (19) tormenta de citocinas y la desregulada puede causar prolongada de citoquinas/quimioquinas
inmunopatologia. inmunopatologia pulmonar conocidas como "tormentas de citoquinas”,
que conduce a lo que resulta en una alta morbilidad y
manifestaciones clinicas mortalidad debido a la inmunopatologia.
nocivas después de
infecciones patégenas de
hCoV
Luigi Angelo Varia, et Evaluacion objetiva de Evaluar objetivamente la Observacional | Laevaluacion olfativa mostré hiposmia de
al. ltalia, abril 2020, anosmia y ageusia en funcién gustativa y olfativa, | descriptivo grado variable en 60 casos y anosmia en

(20).

pacientes con COVID-19:
experiencia de un solo
centro en 72 casos

mediante el uso de pruebas
objetivas psicofisiolégicas,
en pacientes con COVID-
19 tratados en el Hospital
Universitario de Sassari.

dos pacientes. La evaluacion gustativa
revel6 hipogeusia en 33 casos y ageusia
completa en un paciente. Se detectaron
diferencias estadisticamente significativas
en la recuperacion quimio sensible en
funcion de la edad y la distancia desde el
inicio de las manifestaciones clinicas

Ling Mao 1, Jin Manifestaciones Estudiar las Serie de casos | De 214 pacientes existio un (36,4%) 78
Huijuan, etal, China neuroldgicas de pacientes manifestaciones de pacientes con manifestaciones
junio 2020. (21) hospitalizados con neurolégicas de pacientes observacion neurolégicas.
enfermedad por con COVID-19. retrospectiva Los pacientes con infeccion mas grave
coronavirus 2019 en tenian manifestaciones neurolégicas, como
Wuhan, China enfermedades cerebrovasculares agudas
alteracion de la conciencia lesién del
musculo esquelética
Carlos Manuel Manifestaciones Determinar si las Estudio Las manifestaciones neurolégicas son
Romero-Sanchez, et neurolégicas en pacientes manifestaciones observacional comunes en pacientes hospitalizados con
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AUTOR, LUGARY TITULO DEL ESTUDIO OBJETIVOS DEL TIPO DE RESULTADOS DEL ESTUDIO
ANO DE ESTUDIO ESTUDIO ESTUDIO
al. Espafia, Agosto hospitalizados con COVID- | neuroldgicas son comunes | retrospectivo, COVID-19. En esta serie, mas de la mitad

2020. (9)

19
El registro ALBACOVID

en pacientes hospitalizados
con COVID-19 y describir
sus principales
caracteristicas.

multicéntrico

de los pacientes presentaban algun
sintoma neurolégico.

Sedat G.

Kandemirli , Lerzan
Dogan ,et al, Estados
Unidos, octubre 2020.

(4)

Hallazgos de resonancia
magnética cerebral en
pacientes en la unidad de
cuidados intensivos con
infeccién por COVID-19

Describir los hallazgos de
la resonancia magnética
cerebral en la evaluacion
de pacientes en la unidad
de cuidados intensivos
(UCI) con neumonia por
COVID-19.

Estudio
Observacional
retrospectivo

De 749 pacientes hospitalizados con
infeccion por COVID-19, (32) es decir 27 %
desarrollaron sintomas neuroldgicos.

Se realizd resonancia magnética cerebral
en 27 de 50 pacientes (54%) con sintomas
neurologicos Doce de 27 pacientes (44 %,
IC 95 %: 25 %, 65 %) que se sometieron a
resonancia magnética tuvieron hallazgos
agudos.

Ross W.
Paterson , Raquel L
Brown , Laura

Benjamin , et, al.
Octubre 2020 (22)

El espectro emergente de
la neurologia de la COVID-
19: hallazgos clinicos,
radiologicos y de
laboratorio

Describir el espectro
emergente detallado de
trastornos neurologicos
encontrados en 43
pacientes con COVID-19.

Serie de casos
de
observacion
retrospectiva

Los pacientes presentaron una amplia
gama de caracteristicas del SNC y SNP,
incluidas enfermedades neuro inflamatorias
y accidentes cerebrovasculares desde 6
dias antes y hasta 27 dias después del
inicio de los sintomas de COVID-19. Los
pacientes se dividen en cinco categorias
segun sus caracteristicas clinicas, neuro
radiologicas, neurofisiolégicas y de
laboratorio

Anna S. Nordvig ,
MD, Kathryn T. Fong ,
et al, New York, 2021,
(23)

Manifestaciones
neuroldgicas potenciales
de COVID-19

Comprender las posibles
implicaciones neurolégicas
de la infeccion por COVID-
19

Serie de casos
de
observacion
retrospectiva

El SARS-CoV-2 se asocia con
complicaciones neurolégicas mas graves,
como accidente cerebrovascular isquémico,
hemorragia intracerebral, encefalopatia,
sindrome de Guillain-Barré,
meningoencefalitis, sincope, convulsiones,
posible desmielinizacién y recrudecimiento
de accidentes cerebrovasculares previos,

sindromes convulsivos o pseudorrecaida
de EM

Tabla 1. Anteceden

13


https://pubs.rsna.org/author/Kandemirli%2C%2BSedat%2BG
https://pubs.rsna.org/author/Kandemirli%2C%2BSedat%2BG
https://pubs.rsna.org/author/Dogan%2C%2BLerzan
https://pubs.rsna.org/author/Dogan%2C%2BLerzan
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nordvig%20AS%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fong%20KT%5BAuthor%5D

2. OBJETIVOS:
a. OBJETIVO GENERAL.:
Describir la frecuencia de las manifestaciones neuroldgicas en
pacientes adultos ingresados en el instituto autonomo hospital
universitario de los andes con diagnéstico de COVID 19, de enero
2021 a diciembre 31 de 2022.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Conocer el tiempo de estancia hospitalaria de los pacientes que
estuvieron hospitalizados durante el periodo de enero 2021 a 31 de
diciembre 2022, con infeccion por COVID 19 con manifestaciones
neuroldgicas asociadas.

e Conocer la frecuencia de aparicion de eventos cerebrovasculares
clasificados de acuerdo con' su etiologia, en los pacientes que
estuvieron hospitalizados en el Instituto autbnomo de los Andes,
durante el periodo de enero 2021 a 31 de diciembre 2022, con
infeccién por COVID 19.

e Describir cual fue la frecuencia de las comorbilidades asociadas
presentadas en los pacientes del estudio.

e Describir hallazgos neuro imagenolégicos (TAC, RMN), en pacientes
con COVID 19, y manifestaciones neuroldgicas.

e Describir hallazgos de estudios fisiologicos (electromiografias y
estudios de conduccidn nerviosa) en pacientes con COVID 19 y
manifestaciones neuroldgicas, en pacientes hospitalizados durante el
periodo de enero 2021 a 31 de diciembre de 2022.

e Correlacionar la presencia de los biomarcadores inflamatorios como
predictores de morbimortalidad en pacientes hospitalizados por
COVID19 atendidos en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de
Los Andes (IAHULA), de enero del 2021 a 31 de diciembre de 2022,

con manifestaciones neurolégicas.
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3. DEFINICIONES ESTANDARIZADAS

LA ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS (COVID-19): Es una enfermedad
infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2. La mayoria de las personas
infectadas por el virus una enfermedad respiratoria de leve a moderada y se
recuperaran sin requerir un tratamiento especial. Sin embargo, existe un

porcentaje importante que enferma gravemente y requieren atencion médica.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS:

Se define clasificarlas dentro de las que se presenten como expresion de
alteraciones en el sistema nervioso central y periférico de la siguiente

manera:
MANIFESTACIONES DEL SNC:

ALTERACION DE LA CONCIENCIA: Entendemos por conciencia el estado
en el cual el individuo se da cuenta de si mismo y del ambiente que le
rodea. La conciencia tiene dos componentes, el nivel y el contenido. Las
alteraciones en el nivel de conciencia constituyen un continuo en el que se
remarcan 3 estados con fines descriptivos: somnolencia, estupor y coma.
La confusion se refiere a la alteracion de los contenidos de la conciencia. La
clasificacion del paciente conlleva un alto nivel de subjetividad por parte del
médico. Con frecuencia coexisten estado confusional y disminucion del

nivel de conciencia.

CEFALEA: Es una sensacion dolorosa localizada en la béveda craneal,
parte alta del cuello o nuca y mitad superior de la cara, variable en cuanto a

intensidad, frecuencia y duracion.

CONVULSIONES: Alteracion eléctrica repentina y no controlada en el
cerebro. Puede provocar cambios en el comportamiento, los movimientos o

sentimientos, y en los niveles de conciencia.
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DENTRO DE LAS MANIFESTACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO
PERIFERICO:

ATAXIA: Se manifiesta como un balanceo de la cabeza y el tronco cuando
el paciente esta sentado. En casos severos, resulta en la incapacidad de

sentarse sin el apoyo de los brazos.

ALTERACIONES VISUALES: Algunos problemas neurolégicos se pueden
manifestar con sintomas visuales. El nistagmos (movimiento ritmico,
involuntario e incontrolable de los ojos), la vision doble o diplopia, la pérdida

de vision de un ojo o de los dos (brusca, aguda, transitoria o permanente).
AGEUSIA: Es la ausencia o pérdida casi completa del sentido del gusto.

ANOSMIA: Es la pérdida total del olfato. La hiposmia es su pérdida parcial.

Si es unilateral, la anosmia suele pasar desapercibida.

MAREO: Es una sensacidén desagradable que suele presentarse al girar la

cabeza en repetidas ocasiones, al inclinarse o al incorporarse.

VERTIGO: Es un sintoma de movimiento ilusorio. El vértigo también puede
ser una sensacion de balanceo o inclinacion. Algunos perciben el

movimiento propio mientras que otros perciben el movimiento del entorno.

ALTERACIONES DE LA SENSIBILIDAD: Comprende sensibilidad de la
piel (sensibilidad al dolor, la presion y la temperatura), pero también la
sensibilidad llamada cinestésica (sensibilidad originada en musculos,
articulaciones o tendones que informa sobre el movimiento del cuerpo), la
sensibilidad llamada organica (sensibilidad en los 6rganos internos) y la

sensibilidad llamada laberintica (la relacionada con el equilibrio).
ALTERACIONES DE LA FUERZA:

HEMIPARESIA: Se refiere a la disminucion de la fuerza motora o paralisis

parcial que afecta un brazo y una pierna del mismo lado del cuerpo.

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ASOCIADA A COVID 19
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ACIDENTE CEREBRO VASCULAR HEMORRAGICO: Es la lesién
neuroldgica aguda que se produce cuando se rompe un vaso sanguineo
dentro del encéfalo o alrededor de este, en paciente que cumpla criterios de
inclusién del presente estudio.

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO: Es la muerte de una
zona de tejido cerebral (infarto cerebral) como consecuencia de un
suministro insuficiente de sangre y oxigeno al cerebro debido a la
obstruccién de una arteria, en pacientes que cumplan criterios de inclusién
del presente estudio.

COMORBILIDADES ASOCIADAS: Estas se definiran como aquellas
comorbilidades que aparecen en el curso de la infeccion por COVID 19, de

las cuales no se tenia referencia previa.
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION:

Estudio descriptivo transversal, caso clinico por revision de historias clinicas de los
pacientes hospitalizados en el Instituto Autbnomo Universitario de Los Andes con
diagnéstico de infeccion por COVID-19, que presenten manifestaciones

neurolégicas.

POBLACION Y MUESTRA

Todos los pacientes mayores de 18 afnos, de ambos géneros, hospitalizados en el
Instituto Auténomo Universitario de Los Andes con diagndstico de infeccion por
COVID-19 que presenten manifestaciones neuroldgicas, de enero 2021 a
diciembre 31 de 2022.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, hospitalizados con
diagnostico de infeccion por SARS COV2 en el periodo de tiempo de enero
2021 a diciembre 31 de 2022.

e Pacientes con presencia de manifestaciones neurolégicas del sistema

nervioso central y periférico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Las enfermedades mentales preexistentes, como demencia de cualquier
tipo, enfermedad Alzheimer, los trastornos neurodegenerativos, el dafio
cerebral congénito o adquirido, el coma hepatico, las personas con
discapacidad auditiva o visual.

e Pacientes con ACV Secuelares previos, o cancer con afectacién de
esfera neuroldgica previo a proceso infeccioso.

¢ Intoxicacion medicamentosa que altere el estado neuroldgico
20



e Paciente bajo ventilacion mecanica invasiva

e Neuropatia metabdlica (Diabética), previa al ingreso

SISTEMA DE VARIABLES

* Infeccién por COVID 19

» Pacientes con manifestaciones del sistema nervioso manifestaciones
neurolégicas como como alteracion del nivel y contenido de
consciencia, ataxia, cefalea, convulsiones, alteraciones visuales,
ageusia, anosmia, mareos, vértigo, alteraciones de la sensibilidad.

+ Pacientes con diagnostico de accidentes cerebro vasculares
isquémicos y hemorragicos.

» Dias de Hospitalizacion por COVID 19

+ Edad

+ Género

+ Comorbilidades previas y asociadas

* Gravedad y/o severidad de la infeccion por COVID 19.

* Vacunacion (Tipo y dosis).

TECNICA E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
+ Se utilizara una ficha disefiada ad hoc, donde se recogeran las
variables de la investigacion, a aquellos pacientes que cumplan con

los criterios de inclusion. (Anexo Numero 1).

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se presentaran a continuacion en tablas y graficos, las variables
cualitativas se presentaran en numero y porcentaje. Para establecer la asociacion
entre variables cualitativas se aplicé el analisis de tablas de contingencias
empleando el chi cuadrado. Los datos obtenidos fueron procesados de forma
computarizada mediante el programa SPSS (Stadistical Pachkage for Social
Sciences) para Windows version 25, considerandose significativo estadisticamente

para una p < 0,05.
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ASPECTOS ETICOS:

Este protocolo de investigacion cumplira con los principios establecidos en la
declaracién de Helsinki Finlandia en 1964, con ultima actualizacion en 2013
realizada en fortaleza, Brasil, donde se establece que “la investigacion médica
esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto a
todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales” y
se explica claramente en este protocolo de investigacion , el reporte Belmont y las
pautas éticas internacionales preparadas por el concejo de organizaciones
internacionales de las ciencias médicas (CIOMS); y a nivel nacional contemplado
en el cédigo de deontologia médica de la federacion médica Venezolana del 20 de
marzo de 1985, en su titulo v, capitulo 4. Resguardando y respetando los datos de

los pacientes. El estudio no tiene conflicto de intereses.

CAPITULO IV
RESULTADOS:

Para este estudio, se revisaron en total 705 historias clinicas, 494 del afo 2021, y
211 del afo 2022, de las cuales 123 es decir el 17,4 % cumplieron los criterios de
inclusion, lo que constituye la poblacion en estudio.

En cuanto al género el 52%, (64) corresponde al género masculino, la edad de la
poblacion registra una media de desviacion estandar de 60 afios = 10 afos, con
una edad minima de 18 afos y una maxima de 97 afos; donde la mayor
frecuencia esta ubicada el grupo etario de 62 a 78 afos, reportando el 41,5% (51).
El 79,4% (110) proceden del estado de Mérida, y 10,6% (13) provenian de otros
estados. En cuanto a la ocupacion, el 31,7% (39) eran amas de casa, 29,3% (36)
agricultores, 18,7% (23) eran profesionales, 12.2% (15) comerciantes, y 8.1% (10)

eran obreros.

Variable del estudio N %
, Femenino 59 48.0%
Género
Masculino 64 52.0%
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Total 123 100%

Menos de 44 afios 21 17.1%

Entre 45 y 61 afios 31 25.2%

Edades

Entre 62 y 78 afios 51 41.5%

Mayor a 79 afios 20 16.3%

Total 123 100%

Lugar de Dentro del Edo. Mérida 110 89.4%
procedencia Fuera del Edo. Mérida 13 10.6%
Total 123 100%

Agricultor 36 29.3%

Ama de casa 39 31.7%

Ocupacioén Comerciante 15 12.2%
Obrero 10 8.1%

Profesional 23 18.7%

Total 123 100%

Tabla 01. Variables demograficas del estudio

En relacion con los dias de hospitalizacion, encontramos una media de 20 dias,

obteniendo una distribucién proporcional de casos en cada intervalo de estancia

hospitalaria ubicando la mayor frecuencia en el rango de menos de 5 dias, con un

29.3% (36), evidenciandose que los pacientes estuvieron hospitalizados entre 8 y

12 dias en un 24,4% de los casos (30), 22,8% (28) entre 5 y 7 dias y mas de 12

dias 23,6%, (29).
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Dias de hospitalizacion N %

Menos de 5 dias 36 29.3%
Entre 5 a 7 dias 28 22.8%
Entre 8 a 12 dias 30 24.4%
Mas de 12 dias 29 23.6%
Total 123 100%

Tabla 02. Dias de hospitalizacién en el estudio

Al desglosar los antecedentes se encontr6 que 39,8% (49), no tenian
antecedentes patologicos, mientras que el 60,1% (74) presentan distintas
patologias, de los cuales 17,1% (21) eran Hipertensos, 43% se distribuyd de la
siguiente manera; DMT 2 presente en 13.8% (17), Insuficiencia cardiaca 8.1%
(10), Fibrilacion Auricular 4.0% (5), Asma 4 % (5), obesidad 4% (5), Anemia
Cronica 2,4% (3), EPOC 1.6% (2), Cancer de pulmén 1,6% (2), VIH 1,6% (2),
trisomia 21 0.81% (1), artritis 0.81% (1). Hubo un porcentaje de 13,8% (17) que
presentaron antecedentes combinados HTA / DMT2 y HTA / Otras (Grafico 01).

ANTECEDENTES

HTA / Otras, 17,

Ninguno, 49, @@Ninguno
o
40% @HTA

WOtras
HTA / DMT2

Otras, 19, 15% - /
WHTA / Otras

Grafico 01. Antecedentes en el estudio
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Con respecto a las comorbilidades asociadas, el 71.54% (88) no desarrollaron
ninguna, mientras que el 28.46% (35) presentod algun tipo de patologia en el curso
de la hospitalizacion; 9.8% (12) registra EPI, 6,5% (8) presenta Diabetes Mellitus
Tipo 2, también como hallazgo significativo debido a su considerable tasa de
mortalidad 6,5% (8) desarroll6 Tromboembolismo Pulmonar, 3,3% Fibrosis

pulmonar, y 2,4% (3) desarrollaron injuria renal aguda (Tabla 03).

Comorbilidad
Asociada N %
Ninguno 88 71,54%
EPI 12 9.8%
DM tipo 2 8 6.5%
TEP 8 6.5%
Fibrosis pulmonar 4 3.3%
IRA 3 2.4%
Total 123 100%

Tabla 03. Distribucién de la comorbilidad en el estudio

Dentro de las manifestaciones del sistema Nervioso central tenemos que la mas
frecuente en este estudio fue la presencia de Cefalea 82.1% (101), seguido de
confusién 30,1% (37), somnolencia en 27,6% (34), delirio 21,1% (26), estupor en
19.5% (24), coma en un 11,4% (14), hemiparesia en 4.1% (5) y en un porcentaje

de 2,4% (3) la presencia de convulsiones (Tabla 04).

En la evaluacion de las alteraciones del sistema nervioso periférico, observamos

que la manifestacion mas frecuente fue la anosmia 78,9% (97), seguido de la
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presencia de disgeusia 67,5% (83), la presencia de mareo en 4,9% (6), y vértigo
en 0.8% (1) (Tabla 05).

Variable N %
NO 89 72.4%
Somnolencia

Sl 34 27.6%
Total 123 100%
NO 99 80.5%

Estupor
Sl 24 19.5%
Total 123 100%
NO 109 88.6%

Coma
Sl 14 11.4%
Total 123 100%
_ NO 86 69.9%

Confusién
Sl 37 30.1%
Total 123 100%
o NO 97 78.9%

Delirio
Sl 26 21.1%
Total 123 100%
Cefalea NO 22 17.9%
Sl 101 82.1%
Total 123 100.0%
Convulsiones NO 120 97.6%
Sl 3 2.4%
Total 123 100.0%
Hemiparesia  NO 118 95.90%
5 4.10%

Total 123 100.0%

Tabla 04. Manifestaciones del SCN



Variable del

estudio N %
NO 117 95.1%
Mareo
Si 6 4.9%
Total 123 100%
o)
Vértigo NO 122 99.2%
SI 1 0.8%
Total 123 100%
0,
Ataxia NO 123 100.0%
Sl 0 0.0%
Total 123 100%
. NO 26 21.1%
Anosmia
SI 97 78.9%
Total 123 100%
. . NO 40 32.5%
Disgeusia
Si 83 67.5%
Total 123 100%

Tabla 05. Distribucién de las alteraciones del Sistema Nervioso Periférico

Se encontré con respecto a las alteraciones del nivel de consciencia y su relacién
con la estancia hospitalaria que aquellos pacientes que llevaban entre 0 y 4 dias
se presento en un porcentaje de 30,6 % (11) de confusion y somnolencia, seguido
de 25% (9) estupor, y 8,3% coma, y comparandolo con la estancia hospitalaria
mas larga que fue mayor de 13 dias se evidencié que hubo mayor porcentaje de
confusion 30% (37), somnolencia 28% (34) y delirio 21% (26). Esto documentado

con un valor de p > de 0.05 lo cual no mostré significancia estadistica (Tabla 6).
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Dias de hospitalizacion (Agrupada)

Variable del Menosde Entre5a Entre8a Masde
estudio 4 dias 7 dias 12 dias 13 dias Total P
valor
N % N % N % N % N %
65.5
Somnolenci NO 25 69.4% 21 75.0% 24 80.0% 19 % 89 72% 0.614
a 345 '
Sli 11 306% 7 25.0% 6 20.0% 10 % 34 28%
Tota 100
[ 36 100% 28 100% 30 100% 29 100% 123 %
79.3
NO 27 75.0% 22 78.6% 27 90.0% 23 % 99 81%
Estupor 0.474
20.7
SI 9 250% 6 214% 3 100% 6 % 24 20%
Tota 100
[ 36 100% 28 100% 30 100% 29 100% 123 %
89.7
NO 33 91.7% 23 82.1% 27 90.0% 26 % 109 89%
Coma 0.663
10.3
Si 3 83% 5 179% 3 100% 3 % 14 11%
100
Total 36 100% 28 100% 30 100% 29 100% 123 %
79.3
. NO 25 69.4% 15 53.6% 23 76.7% 23 % 86 70%
confusion 0.143
20.7
Sli 11 30.6% 13 464% 7 233% 6 % 37 30%
Tota 36 100% 28 100% 30 100% 29 100% 123 100
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%

86.2
0, (o) 0, (o) 0,
Delirio NO 29 80.6% 19 67.9% 24 80.0% 25 % 97 79% 0.383
13.8
SI 7 194% 9 321% 6 200% 4 % 26 21%
Tota 100

| 36 100% 28 100% 30 100% 29 100% 123 %

Tabla 06. Relacion entre la estancia hospitalaria y las manifestaciones del nivel de consciencia

Con respecto a las Distribucion de las Alteraciones de Sensibilidad, el 0,8% (1),

presento alteracion vibratoria (Tabla 07).

Variable del
estudio N %
NO 123 100.0%
Térmica
Si 0 0.0%
Total 123 100%
. . NO 123 100.0%
Propioceptiva
Si 0 0.0%
Total 123 100%
NO 122 99.2%
Vibratoria
Si 1 0.8%
Total 123 100%

Tabla 07. Distribucién de las Alteraciones de Sensibilidad en el estudio
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En cuanto a la presencia de Enfermedad cerebro vascular, como manifestacion
neurologica de COVID 19, se encontré la presencia de 5 pacientes con ECV, de
los cuales 2,4% (3), eran de tipo isquémica y 1,6% (2) de tipo hemorragica (Tabla
09).

Enfermedad cerebro GRAVEDAD
vascular N %
Ausencia 118 95.90% NA
Hemorragico 3 2.4% SEVERO
Isquémica 2 1.6% MODERADO
Total 123 100%

Tabla 08. Distribucion de la Enfermedad cerebro vascular en el estudio

En cuanto a los estudios neuro imagenoldgicos se encontrd reporte de 2,4% (3)
tomografias simples con los siguientes hallazgos 0.81% (1) con evidencia de
hallazgos compatibles con encefalitis viral, 0.81% (1) con evidencia de lesién
hipodensa a nivel frontoparietal izquierdo y 0.81% (1) con evidencia de lesion
hipodensa a nivel de area parietal derecha, compatible como ACV isquémico
frontoparietal izquierdo y parietal derecho, ademas reporte de 0.81% (1)
resonancia magnética nuclear con hallazgo de proceso inflamatorio de meninges,
edema de hemicara derecha por debajo de la 6rbita y la pared lateral de la misma
que compromete el espacio para faringeo del mismo lado, concluyendo meningitis
(Tabla 09).

IMAGENES N %
Ninguno 119  96.74 0%
TAC CEREBRAL
SIMPLE 3 2.43%
RESONANCIA
MAGNETICA
NUCLEAR 1 0.81%
Total 123 100%

Tabla 09. Distribucion de estudios Neuro imagenoldgicos
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Con referencia a la Vacunacién SARS, encontramos que solo 5,7% es decir (7)
pacientes se encontraban vacunados con SINOPHARM y 0,8% (1), tenia reportada
la vacunacion con SPUNITK, con esquemas incompletos de solo 2 dosis (Grafico
02).

VACUNACION SARS

VACUNADOS
7%

m NO VACUNADOS

(o) m VACUNADOS
VACUNADOS

93%

Gréfico 02. Distribucién de la Vacunacion Sars tipo en el estudio

En la corte estudiada se encontré un porcentaje de pacientes con encefalopatia de
46,3% (57), al correlacionar dicho valor con la gravedad se evidencia diferencia

significativa (p=0,000, menor a 0,05); la encefalopatia esta presente en los casos

considerados moderados en un porcentaje del 19.3% (11) y severo en 80,7% (46),
por lo que podemos sefialar que en los casos clasificados como COVID 19

severos hubo mayor frecuencia de la encefalopatia (Tablas 10y 11).

Adicionalmente al evaluar el porcentaje de pacientes que presentd encefalopatia con la
mortalidad encontramos diferencia significativa (p=0,000, menor a 0,05); esto es, la
encefalopatia estuvo presente en los egresos por muerte 78,9% (45) y relacion a las altas
21,1% (12), lo cual indica que la presencia de la encefalopatia aumenta en los casos por
muerte; al calcular el riesgo relativo (odd ratio), los pacientes que presentan encefalopatia,
incrementan en 3.8 veces su probabilidad de fallecer (Tabla 12).
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Variable del estudio N

%

~NO 66 53.7%
Encefalopatia

57 46.3%

Total 123 100%

Tabla 10. Distribucién de la encefalopatia

ENCEFALOPATIA
CLASIFICACION
CoVID Ausente Presente Total p -
N % N % N % valor
Leve 20 30.3% 0 0.0% 20 16%
Moderado 27 409% 1 19.3% 38 31% 0,000*
Severo 19 288% 46 80.7% 65 53%
Total 66 100% 57 100% 123 100%

Tabla 11. Distribucion de la clasificacion COVID con respecto a la encefalopatia en el estudio

Encefalopatia

Causadel
AUSeNte Presente Total p -
Egreso
N % N % N % valor
Muerte 16 242% 45 78.9% 61 50% 0,000*
Alta 50 75.8% 12 21.1% 62 50%
Total 66 100% 57 100% 123 100%

Tabla 13. Distribucidn de la clasificacién de mortalidad con respecto a la encefalopatia en el estudio
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En cuanto a diagndsticos de patologias infecciosas del sistema nervioso central se
documentd la existencia de 1,6% (2) de casos con encefalitis y 0.8% (1) con

diagnéstico de meningitis (Tabla 14).

Variable del estudio N %

o NO 121 98.3%
Encefalitis

Sl 2 1.6%
Total 123 100%
No 122 99.1%
Meningitis Sl 1 0.81%
Total 123 100%

Tabla 14. Patologias infecciosas del SNC

Cuando comparamos los hallazgos de laboratorio, en la hematologia inicial y la
toma de un control en el momento de los sintomas neurologicos, encontramos
diferencia significativa (p-valor menos a 0,05) en los apartados de leucocitos, y
linfocitos, donde los valores medios son mas elevados en el momento en el cual
aparecen los sintomas; mientras que el apartado de los segmentados, el valor

medio es mas bajo en el momento donde aparecen los sintomas (Tabla 15).
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Desv. 95% de intervalo de confianza
Variable Tiempo de la muestra Media Desviacié de la diferencia p - valor
n Inferior Superior

HB Ingreso _ 136 1.9 0.00023 0.65473 0.05
Aparicion de sintomas neurologicos 13.2 1.8
Ingreso 411 59

HCTO Aparicion de sintomas neurologicos 401 55 -0.02343 1.92912 0.0%6

LEucoc mhs  IN9reso. . . 12413.7 50863 -3706.509 -1622.239 0,000
Aparicion de sintomas neurologicos 15078.0 6321.4
Ingreso 16.4 15.5

TN _ _ *

LINFOCI Aparicion de sintomas neurologicos 221 20.5 9.73641 168635 0,008

Ingreso 81.0 15.6
ITANNK *

SEGME Aparicion de sintomas neurologicos 75.0 20.1 2.03551 10.01733 0,003

EosiNOFins [reso , 09 1 -0.37768 0.36793 0.979
Aparicion de sintomas neurologicos 0.9 14
| . .

MoNocITos 9o , 14 22 1055765 0.4957 0.908
Aparicion de sintomas neurologicos 1.4 2.2

Tabla 15. Comparacion de media de la hematologia inicial y en la aparicién de los sintomas neurolégicos en el

estudio Pruebat student de muestra relacionadas. Significativo p < 0,05

Al evaluar el comportamiento de los biomarcadores, observamos que el PCR y
DIMERO D arrojan el mayor numero de casos positivos 90,2% (111), 87,8% (108),
seguido de VSG en 79% (98), y LDH en 74% (91). Asi mismo hubo una frecuencia
importante de positividad de marcadores de severidad tipo Ferritina en 69,1% (85),
fibrinégeno en 52 % (64) y Interleuquina 6 en 11.4%, (14). (Tabla 16)

Bomarcadores N % Biomarcadores N %

Sm examen 16 13.0% S examen 109 88.6%

V8G Positivo 98 T9. 7% IL6 Posiivo 14 11.14%
Negativo 9 73% Negativo 0 0,0%
Total 123 100% Total 123 100%
Sm examen 7 5.7% S examen 19 1514%

PCR Positivo 111 90.2% FERRITINA Posiivo 85 69.1%
Negativo 5 1,1% Negativo 19 15.4%
Total 123 100% Total 123 100%
Sm examen 7 5.7% S examen 26 21.1%

DIMERO D Positivo 108 87.8% FIBRINOGENO Posiivo 64 520%
Negativo 8 6.5% Negativo 33 26.8%
Total 123 100% Total 123 100%
Sm examen 8 6.5%

LDH Positivo 91 74,0%
Negativo 24 19.5%
Total 123 100%

Tabla 16. Distribucion de los biomarcadores en el estudio.

En cuanto a la gravedad de los casos el 52,8%, (65) se consideran casos severos,

se encontraron 30.9% (38) casos moderados y 16.3% (20) casos leves (Tablal7).
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Variable del estudio N %

16.3°
CLASIFICACION Ve 20 6.3%
0,
COVID Moderado 38 30.9%
Severo 65 52.8%
Total 123 100%

Tabla 17. Clasificacion COVID en el estudio.

Para el momento del egreso, observamos que un 50,4% (62) fueron dados de alta
y 49,6% (61) fallecieron (Grafico 03).

Grafico de distribucion de la Causa del
Egreso

B Muerte

50.40%

M Alta

Gréfico 03. Distribucion de la causa del egreso en el estudio.
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2. DISCUSION:

En este estudio descriptivo transversal, caso clinico por revision de historias de los
pacientes hospitalizados en el Instituto Autbnomo Universitario de Los Andes con
diagndstico de infeccion por COVID-19, se evalud la presencia de manifestaciones
neurolégicas durante el periodo de enero 2021 al 31 de diciembre 2022,
encontrando una distribucion similar a la documentada mundialmente debido a
que cumplieron criterios de inclusion 17% (123 pacientes), de una poblacion de
705 pacientes con diagndstico de COVID 19, equiparable al reporte de Alyne
Oliveira Correia en Brasil, en el que se evidenci6 que las alteraciones
neurolégicas tras la infeccion por COVID 19 pueden variar del 17,3 % al 36,4 %
(24).

El 52% (64) corresponde al género masculino, donde la mayor frecuencia esta
ubicada entre las edades de 62 a 78 afos, con 41,5% (51), en esta investigacion
se encontré una media de desviacion estandar de 60 anos + 10 anos, con una
edad minima de 17 afos y una maxima de 97 afos, la mayoria proceden del
estado de Mérida el 79,4% (110), dato equiparable al encontrado en Espafia en el
registro ALBACOVID en el que de 841 pacientes hospitalizados con COVID-19
(edad media 66,4 anos, 56,2 % hombres), el 57,4 % desarrollé algun tipo de

sintoma neuroldgico (9).

En cuanto a la ocupacion, el 31,7% (39) eran amas de casa, seguido de la
ocupacion de agricultor, con un 29,3% (36), 18.7% (23) eran profesionales, 12,2,

% (15) tenian como ocupacién ser comerciante, y 8.1% (10) eran obreros.

Se evaluaron los antecedentes documentados en las historias clinicas
encontrando que la mayoria de los pacientes que presentaron manifestaciones
neuroldgicas en el desarrollo de la infeccion por COVID 19, no tenia antecedentes
de importancia, 39,8% (49), y el porcentaje que tenia algun tipo de antecedente
fue de 60.1% (74), siendo la patologia mas frecuente en la poblacién evaluada
HTA 17.1% (21) y en menor proporciéon DMT 2, que estuvo presente en 13.8%
(17) y otras patologias como Insuficiencia cardiaca 8.1% (10), Fibrilacion Auricular
4.0% (5), Asma 4 % (5), obesidad 4% (5), Anemia Croénica 2,4% (3), EPOC 1.6%
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(2), Cancer de pulmoén 1,6% (2), VIH 1,6% (2),trisomia 21 0.81% (1), artritis 0.81%
(1). Se encontrd un porcentaje de 13,8% (17) cursaron antecedentes combinados
HTA /DMT2y HTA / Otras.

Dentro de las manifestaciones neurologicas encontradas como hallazgos de una
alteracion del sistema nervioso central, el sintoma predominante fue la cefalea,
presente en 79,7 %, en la mayoria de los pacientes se presentd en la fase inicial
de la enfermedad, incluso dias previos al ingreso hospitalario, como se presenta
en otras infecciones de tipo viral (por ejemplo, influenza, adenovirus, VIH y virus
del Nilo Occidental) (25). Seguido en frecuencia de sintomatologia como confusion
30,1% (37), somnolencia en un 27,6% (34), estupor 19,5% (24), coma 11,4% (14),
hemiparesia 4,10% (6), y 2.4% (3), hallazgo similar al documentado por Anna S.
Nordvig en New York quien documentd que los pacientes con manifestaciones
neuroloégicas y COVID 19 la mayoria se informaron en cohortes hospitalizadas
y los sintomas mas comunmente informados fueron dolor de cabeza, confusion
leve, mareos, mialgias, fatiga, anorexia, anosmia y ageusia (23).

En las alteraciones del sistema nervioso periférico el sintoma de mayor frecuencia
fue la anosmia en 78,9% (97) seguido de la disgeusia en 67,5% (83); resultado
similar al reportado en lItalia por Luigi Angelo Varia en su estudio en el que
encontraron que 73,6 % de la poblacion del estudio (53) present6 disfunciones
quimiosensoriales durante el curso de la COVID-19, como hallazgo adicional de
nuestro estudio se evidencid que la cronologia de estos sintomas en las historias
clinicas aparecian dias previos a la hospitalizacion, también se reporta un bajo
porcentaje de pacientes con mareos 4,9%, (6) y un paciente con vértigo, en
cuanto a la sensibilidad solo se encontré un caso de un paciente con hallazgo al
examen neurologico de alteracion en la sensibilidad vibratoria.

Dentro de la corte estudiada hallamos 5 pacientes con enfermedad cerebro
vascular, 3 de ellos de tipo hemorragico (1,6%), y 2 de tipo isquémico (2,4%),
informacion que correlacion6 con un estado de gravedad clasificado como severo,
dato similar al reportado en Wuhan China por Ling Mao y colaboradores, quienes
documentaron que los pacientes con infeccion mas grave tenian manifestaciones

neuroldgicas, como enfermedades cerebrovasculares agudas en 5 pacientes con
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un porcentaje de 5.7% (21). En nuestro estudio se encontré una relaciéon existente
entre la presencia de enfermedad cerebro vascular con valores de Dimero D
elevados, y la clasificacion de severidad dado que se presentd un porcentaje de
enfermedad cerebro vascular de tipo hemorragica en 2,4% (3) de tipo severo y
1,6% de enfermedad cerebro vascular de tipo isquémica relacionado con
clasificacion de gravedad como COVID 19 moderado todos los anteriores con
valores positivos de Dimero D con respecto a sus valores de referencia, lo cual
esta correlacionado con lo encontrado por Raquel Lopez y sus colaboradores en
Espana en el afio 2020, quienes demostraron que la enfermedad grave por COVID
19 se asocia a un estado de hipercoagulabilidad y que el patrén de coagulopatia
mas comun se caracteriza por elevacién en los niveles de fibrinégeno y Dimero D.
(26).

En cuanto a hallazgos de laboratorio se evidencia también un aumento de los
linfocitos relacionada con la aparicion de la sintomatologia neurolégica, con una
significancia estadistica con una p <0.05, esto difiere de los hallazgos reportados
en Alemania por Amany Magdy Beshbishy_quien reporta los pacientes infectados
con SARS-CoV-2 comunmente presentan linfocitopenia al ingresoy, en un grado
limitado, leucopenia y trombocitopenia, mas evidentes en aquellos con estado de
enfermedad grave (27).

Se encontré diagnostico de 2 patologias infecciosas del sistema nervioso central
en relacion con la infeccion por COVID 19, en un porcentaje de 1,6% (2) encefalitis
y 0.8% (1) de meningitis hallazgo que difiere al encontrado Maria José Abenza
Abuldia y su grupo de investigadores en el estudio multicéntrico realizado en
Espafa en el que se han incluido en el Registro SEN COVID-19 un total de 232
pacientes con sintomas neuroldgicos, de los cuales 51 casos (21,9%) describian
encefalopatias o encefalitis (28).

En el tiempo de estancia hospitalaria encontramos una media de 20 dias,
obteniendo una distribucion proporcional de casos en cada intervalo de dias de
hospitalizacion, ubicando la mayor frecuencia en el rango de menos de 4 dias, con
un 29.3% (36), con evidencia de pacientes que alcanzaron mas de 13 dias de

estancia hospitalaria, lo cual se relaciona con mayores complicaciones a nivel de
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la esfera de las funciones mentales superiores evidenciando confusién 30.1% (37),
somnolencia 27.6% (34), y delirio en 21,1% (26).

Como punto secundario del estudio se pudo determinar las comorbilidades
asociadas durante la estancia hospitalaria, encontrando que un porcentaje de
9,8% (12), desarroll6 Enfermedad Pulmonar Intersticial, 6.5% (8) desarrollaron
Diabetes Mellitus tipo 2, 6.5% (8), cursé con Tromboembolismo Pulmonar, 3,3%

(4) presento fibrosis pulmonar, 2.4% (3) desarroll6 Insuficiencia renal aguda.

En cuanto a los hallazgos neuro imagenoldgicos se encontré solo reporte de 3
tomografias cerebrales simples en la que se documenta en un caso hallazgos
compatibles con encefalitis viral, otro caso con lesidn hipodensa a nivel
frontoparietal izquierdo y un caso de lesion hipodensa a nivel de area parietal
derecha, compatible como ACV isquémico frontoparietal izquierdo y parietal
derecho y una resonancia magnética nuclear con hallazgo de proceso inflamatorio
de meninges, edema de hemicara derecha por debajo de la 6rbita y la pared
lateral de la misma que compromete el espacio para faringeo del mismo lado,
concluyendo meningitis, hallazgos que difieren a los encontrados por Sedat G
Kandemirli y colabores en su estudio realizado en estados unidos quienes
documentaron que doce de 27 pacientes (44 %, IC 95 %: 25 %, 65 %) que se
sometieron a resonancia magnética tuvieron hallazgos agudos (4).

A su vez al evaluar los biomarcadores se encontré una disminucion en los niveles
de hemoglobina conforme cambiaba la fase de gravedad hacia la fase severa, y
aparecian los sintomas neuroldgicos, hallazgo sin significancia estadistica debido
a que tiene una p > 0,05, asi mismo se pudo identificar aumento en los niveles de
leucocitos y linfocitos, tras la aparicion de sintomas neuroldgicos, lo cual habla de
una relacion entre la fase de viremia y mayor actividad proinflamatoria del estado
de sepsis y la aparicion de manifestaciones neuroldgicas, asi mismo se evidencia
positividad en los reactantes de fase aguda, lo cual se ha relacionado con la
severidad de los casos y podria ser un indicador de que las manifestaciones
neuroldgicas pueden ser consecuencias de la tormenta de citocinas y la

inmunopatologia, como bien se documenté por Rudragouda (19).
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Es importante acotar que para el momento del estudio los planes ampliados de
vacunacion para Venezuela, no se habia completado, por lo cual se infiere que
esto explique el por que la mayoria de los pacientes de esta corte no estaban
vacunados, con un porcentaje de 93.5% (115), y tan solo 6,5% (8) vacunados, y
con evidencia de que dicho esquema de vacunacion estaba incompleto, todo lo
anterior nos hace concluir que debido a esto se presento la alta tasa de mortalidad

de los pacientes estudiados que tuvo un porcentaje de 49.6% (61).
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CAPITULO V.

1. CONCLUSIONES:

El resultado de estudio de investigacion nos da una visién global del potencial de
multi- invasién de la infeccidén por COVID 19, con debut de la pandemia por esta
infeccion todos nuestros esfuerzos como personal sanitario se enfocé hacia el
analisis en especial de su capacidad de afectacion del sistema respiratorio, y con
la progresion de la misma y su expansion se evidencié su amplia expresion clinica
y el gran alcance que podia tener a nivel del sistema nervioso central, periférico y
sensitivo, razén que motivo a la realizacion de este estudio observando una tasa
de frecuencia de las manifestaciones neuroldgicas del 17.4%, presentandose en
los diferentes grupos etarios, y con afectacion mayor en los hombres, siendo el
sintoma mas frecuente la cefalea, seguido de confusion y somnolencia, con
evidencia de una relacion entre la severidad de la infeccion y los sintomas
neurologicos, siendo importante el dato encontrado de la encefalopatia en la que
se pudo demostrar estadisticamente una relacién con el estado severo de COVID
19, con hallazgos compatibles con estudios realizados previamente de
manifestaciones como enfermedad cerebro vascular en tasas de frecuencia

menores al 10% (21).

Se evidencié también una alta tasa de mortalidad del 49.5%, en relacion con la
pobre cobertura de vacunacion en los pacientes estudiados y al hallazgo de
esquemas incompletos de inmunizacion SARS, adicionalmente la presencia de
elevados niveles de marcadores de severidad, lo cual puede plantearse como
causal o consecuencia de la tormenta de citoquinas, con las complicaciones que
esto tiene a nivel neuro fisiopatolégico ya que todo el sistema nervioso, tanto a
nivel central como periférico, puede considerarse como un blanco para la

generacion procesos inflamatorios, infecciosos y autoinmunes que a futuro
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pueden progresar hacia el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, por lo
que estudio sirve de referencia para futuras investigaciones sobre la importancia

de la presencia de manifestaciones neurolégicas en paciente COVID 19.

2. RECOMENDACIONES

Debido al comportamiento de la infeccion COVID 19 evidenciado en esta revision,
se sugiere que al realizar la historia clinica se enfatice en orientar tanto en
interrogatorio, como el examen clinico hacia las manifestaciones neurologicas, lo
cual va a traer mejorias en el diagnéstico clinico, y por ende en el tratamiento, se
sugiere también a la poblacion de médicos internistas venideras a plantearse la
posibilidad de que la neuro invasion por esta infeccién viral es comun y continuar
con investigaciones relacionadas sobre COVID-19 y SNC en adultos para poder

protocolizar su manejo.

Ampliar la muestra de pacientes y plantear la posibilidad de realizar un estudio

multicéntrico.

Evaluar sintomas neurolégicos persistentes tras la infeccibn por sars-cov-2
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ANEXO NUMERO 1

INCIDENCIA DE MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES
ADULTOS INGRESADOS EN EL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LOS ANDES CON DIAGNOSTICO DE COVID 19, DE
ENERO 2021 A ENERO 2023

Encuesta N.° Numero de Historia Clinica

Nombre:

Sexo: Femenino: - Masculino: _ Lugar de
procedencia ocupacion

Edad:

Fecha Ingreso Fecha Egreso: Fecha de aparicion de los

sintomas neuroldgicos

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

COMORBILIDADES ASOCIADAS:
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MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS PRESENTADAS

Cefalea SI NO Convulsiones Sl NO

Alteracion de Nivel de consciencia: SomnolenciaSlI__ NO___ Estupor SI
NO__ Coma SI NO Confusion Sl NO Delirio SI___ NO
Mareos Sl NO Vértigo NO S Ataxia Sl NO
Anosmia Sl NO Disgeusia Sl NO

Alteracion de la visidn: Nistagmos Diplopia___ Mialgias __
Alteraciones de Sensibilidad: Térmica SI __ NO ___ Propioceptiva SI_____
NO__

Vibratoria Sl NO

Enfermedad cerebro vascular:

IsquémicaSI___ NO__

HemorragicaSl____ NO __

VACUNACION TIPO DOSIS

HEMATOLOGIA INICIAL FECHA
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HB HCTO LEUCOCITOS

SEGMENTADOS
EOSINOFILOS MONOCITOS

HEMATOLOGIA AL APARECER SINTOMAS NEUROLOGICOS FECHA

HB HCTO LEUCOCITOS
SEGMENTADOS
EOSINOFILOS MONOCITOS

BIOMARCADORES:

VSG:

PCR:

DIMERO D:

LDH:

ILG:

FERRITINA:

FIBRINOGENO:

Causa de Egreso:

Mejoria Fallecimiento

Traslado

LINFOCITOS:

LINFOCITOS:
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