UNIVERSIDAD NACIONAL JORGE BASADRE GROHMANN

Facultad de Ciencias de la Salud

Escuela Profesional de Medicina Humana

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN EL HOSPITAL
III DANIEL ALCIDES CARRION DE TACNA - 2020

TESIS

Presentada por:

Bach. Jesus Daniel Gutierrez Arratia

Para optar el Titulo Profesional de:

MEDICO CIRUJANO

TACNA - PERU

2021



UNIVERSIDAD NACIONAL JORGE BASADRE GROHMANN

Facultad de Ciencias de la Salud

Escuela Profesional de Medicina Humana

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN EL HOSPITAL
I DANIEL ALCIDES CARRION DE TACNA — 2020

TESIS -

Presentada por:

Bach. Jesus Daniel Gutiérrez Arratia
Para optar el Titulo Profesional de:

MEDICO CIRUJANO

é//\ﬂ’t‘/\/)ﬂ’@,éﬁ

Aprobado por

, ante el siguiente jurado:

3 NEAN

ed. Hdgo ClaroeCohaila
MIEMBRO

Mgr. Neil Alfsedo Adoffo Flores Valdez
ASESOR



DEDICATORIA

Dedico esta tesis a mi familia, en
especial a mi hermano menor David,
quien ha sido mi motivacién durante
toda mi vida y es debido a él por quien

decidi estudiar esta carrera.

A mis seres amados que estan conmigo
en este momento que me siguen
acompafiando y me acompafaran en

todos los proyectos que tenga.

A todos los médicos que nos dejaron

haciendo frente a esta pandemia.



AGRADECIMIENTO

Agradecer a Dios, que durante la carrera me brind6 fortaleza y me sigue

brindando los valores que dirigen mi vida.

A mi familia, que siempre fue un soporte en buenos y malos momentos, que

siempre confiaron en mi.

En mis docentes de mi Universidad de los cuales aprendi no solo Medicina
sino valores, en especial a mi mentor el Dr. Ivan Fernando Cornejo Herrera,
gue me ensefio el mundo de la Neurologia y a mi Asesor el Dr. Neil Flores

Valdez que me apoyo en la realizacion de esta Tesis.

A mis compafieros y amigos que conoci en mi internado en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins y en mi Centro de Salud La Esperanza de

quienes aprendi.



CONTENIDO

DEDICATORIA. .o i
AGRADECIMIENTO ..., iv
RESUMEN . ...t iX
AB ST RACT ., X
INTRODUGCCION .. ..ottt et e, 1
CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ......oooveeeeeeeeeeeeeeee, 3
1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA .....ocoee oot 3
1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA ......coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 5
1.3. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA. ..o 6
1.4, OBIETIVOS ..ottt 9
15, HIPOTE SIS ettt 10
CAPITULO Il MARCO TEORICO ...t 12
2.1. ANTECEDENTES DEL ESTUDIO ....ovveiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeee, 12
2.2, BASES TEORICAS ...ooooi i oottt 19
2.3. Definicion de TAIMINOS .....oveieeeee et aees 44
CAPITULO Il MARCO METODOLOGICO c...ccee e 46
3.1. TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION ......coveeeeeeeeeeeeeee 46
3.2. POBLACION Y MUESTRA ..., 46
3.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES........ccoooeeeeeeeeeeeeen 49
3.4. TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS....ooovvieeeeeeeeeeeaan. 57
3.5. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS.....coooeeeeeeeeeeeeen, 58
3.6. ASPECTOS ETICOS ....oii oottt 58
CAPITULO IV DE LOS RESULTADOS ....oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea e 60
4.1, RESULTADOS ... e et 60
4.2, DISCUSION ....ooi i e, 72
CONCLUSIONES ... ettt 85
RECOMENDACIONES ... ..ottt et eia e 87
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ... ..ot 88
ANEXO S .o 102



TABLA N° 01.

TABLAN® 02.

TABLA N° 03.

TABLA N° 04.

TABLA N° 05.

INDICE DE TABLAS

Caracteristicas epidemiolégicas segun sexo,
grupo etario y nivel de instruccion en relacion a
la presencia de sintomas neurolégicos de los
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital 1l Daniel Alcides Carrion de Tacna -
2020.

Comorbilidades no neurologicas y
neuroldégicas en relacion a la presencia de
sintomas neurologicos de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Il

Daniel Alcides Carrion de Tacna - 2020.

Sintomas generales no neurolégicos en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Il Daniel Alcides Carrién de Tacna -
2020.

Manifestaciones neurologicas mas frecuentes
en pacientes hospitalizados por COVID-19 en
el Hospital 11l Daniel Alcides Carrion de Tacna
- 2020.

Porcentaje de pacientes que presenta al

menos un sintoma neurolégico en los

pacientes hospitalizados por COVID-19 en el

vi

61

63

65

66

69



Hospital 11l Daniel Alcides Carrion de Tacna-
2020.

TABLA N° 06. Estacion de hospitalizacién de los pacientes

hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Ill 112

Daniel Alcides Carrion de Tacna - 2020.

Vi



GRAFICO N° 01.

GRAFICO N° 02

INDICE DE GRAFICOS

Sintomas generales no neurolégicos en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Ill Daniel Alcides Carrién de Tacna -
2020.

Porcentaje de pacientes que presenta al
menos un sintoma neurolégico en los
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital 1ll Daniel Alcides Carrion de Tacna -
2020.

viii

113

114



RESUMEN

Introduccion: La infeccion por SARS-CoV-2 ahora conocida como COVID-
19, es motivo de investigacion. Las manifestaciones neurologicas pueden
ser aspectos claves en diagndstico y prondéstico de esta enfermedad, por lo
gue deben ser estudiadas. Objetivo: Determinar las manifestaciones
neurolégicas en pacientes hospitalizados por COVID-19. Método: Es un
estudio descriptivo de tipo observacional, retrospectivo y transversal.
Resultados: De 196 pacientes al menos 58,67% presentaron la menos un
sintoma neuroldgico, el 75,51% fue de sexo masculino con una edad media
de 57,25 afos, las comorbilidades no neurolégicas mas frecuentes fueron
Hipertension Arterial (31,12%), Obesidad (31,12%) y Diabetes Mellitus tipo
Il (24,4%), en las neurolégicas la mas frecuente fue la Enfermedad
Cerebrovascular (3,06%). Los sintomas no neuroldgicos mas frecuente
fueron disnea en 90,82%, tos en 81,63% y malestar general en 40,25%.
Las manifestaciones neurolégicas que se presentaron mas frecuente
fueron la cefalea en 34,69% y mialgias en 9,16% de los casos, agitacion
psicomotriz en 7,65%, anosmia en 7,14%, insomnio en 6,63%, ansiedad en
5,61%, polineuropatia del paciente critico en 5,61%, delirium y estupor en
un 4,59% cada uno, y depresion 4,08%. Conclusién: Las manifestaciones
neuroldgicas son prevalentes en COVID-19, y su frecuencia es mayor en
sexo masculino, adultos y en las comorbilidades mas frecuentes.

Palabras Clave: COVID-19, SARS-CoV-2, sintomas neuroldgicos.



ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection now known as COVID-19, is a matter
of investigation. Neurological manifestations may be key aspects in
diagnosis and prognosis of this disease, so they should be studied.
Objective: To determine the neurological manifestations in patients
hospitalized with COVID-19. Methods: This is a descriptive, observational,
retrospective, cross-sectional study. Results: Of 196 patients at least
58,67% presented at least one neurological symptom, 75,51% were male
with a mean age of 57,25 years. The most frequent non-neurological
comorbidities were Arterial Hypertension (31,12%), Obesity (31,12%) and
Diabetes Mellitus type Il (24,4%), while the most frequent neurological
comorbidity was Cerebrovascular Disease (3,06%). The most frequent non-
neurological symptoms were dyspnea in 90,82%, cough in 81,63% and
general malaise in 40,25%. The most frequent neurological manifestations
were headache in 34,69% and myalgia in 9,16% of cases, psychomotor
agitation in 7,65%, anosmia in 7,14%, insomnia in 6,63%, anxiety in 5,61%,
polyneuropathy of the critically ill patient in 5,61%, delirium and stupor in
4,59% each, and depression in 4,08%. Conclusion: Neurological
manifestations are prevalent in COVID-19, and their frequency is higher in

males, adults and in the most frequent comorbidities.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, neurological symptoms.



INTRODUCCION

En diciembre del 2019 se notifico la aparicion de una neumonia
atipica en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei en China. Estudios
posteriores determinaron como causante de esta enfermedad a un nuevo

coronavirus, SARS-CoV-2, llamado posteriormente COVID-19 (1-3).

En un estudio sobre las caracteristicas clinicas en Wuhan en 1099
pacientes con diagnostico de COVID-19, el sintoma mas comudn fue la
fiebre en 43,8% al ingreso y 88,7% durante la hospitalizacion, seguido de

tos, nauseas, vomitos y diarrea (4).

Un estudio sobre sintomas neuroldgicos en 841 pacientes con
COVID-19, anosmia se presentd en 4,9% y disgeusia en 6,2% siendo en
un 60% la primera manifestacion clinica. También se reporté miopatia en
3,1%, disautonomias en 2,5%, enfermedad cerebrovascular en 1,7%, crisis
epilépticas en 0,7%, trastornos de movimiento en 0,7% a su vez reportaron
1 caso de Encefalitis, Neuritis Optica y Sindrome de Guillain Barré. Las
mialgias (17,2%), cefalea (14,1%) y mareos (6,1%) se presentaron en
estadios mas temprano de la enfermedad (5). En estudios se ha sugerido
que conocer estas manifestaciones neurolégicas ayudaria al
reconocimiento temprano y evitar un retraso en el diagndstico de COVID-

19 (6-8).



En Perd, al inicio solo se contaba con reportes de casos de
enfermedad Cerebrovascular y Encefalitis en pacientes con COVID-19
sugiriendo un vinculo (9,10), ahora se tiene un estudio mas completo donde
encuentran que el 31,5% presentaron algun sintoma neuroldgico, y lo mas

frecuente fueron la cefalea y en la encefalopatia (11).

Es por ello que este estudio, evaluard las manifestaciones
neuroldgicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19, a fin de
describir sus caracteristicas epidemiolégicas y clinicas asi tener un mejor
conocimiento de esta nueva enfermedad, con el fin de aportar en nuevos

protocolos y tener un mejor abordaje de esta.

En el primer Capitulo se describe el planteamiento del problema,
Capitulo 1l describimos los antecedentes de la investigacion y las bases
tedricas, en el Capitulo Il presentamos la metodologia y en el Capitulo 1V

los resultados y discusion.



1.1

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

En diciembre del 2019 en Wuhan (China) se informa de la
apariciéon de un nuevo Coronavirus (1) causante de una infeccion
respiratoria aguda causada por SARS-CoV-2 (2), siendo esta
enfermedad llamada COVID-19 (3), la cual se declar6 pandemia en
marzo del 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud (12). A fin
de controlar la expansion de la enfermedad es importante conocer

los sintomas e historia natural de la enfermedad (13).

Un reporte acerca de las caracteristicas clinicas realizado en
Wuhan en 1099 pacientes con diagnostico de COVID-19 se encontrd
qgue el sintoma méas comun con un 43,8% fue la fiebre al ingreso y
88,7% durante la hospitalizacion, seguido de tos, nduseas, vomitos

y diarrea (4).

Las manifestaciones neurolégicas han sido descritas desde el
comienzo de esta pandemia, en un estudio de 841 pacientes, el

57,4% presentd al menos un sintoma neuroldgico, unos fueron no



especificos como mialgias en 17,2%, cefalea en 14,1% y mareos en
6,1%. Anosmia se presentdé en un 4,9% y disgeusia en 6,2% siendo
en un 60% la primera manifestacion clinica y mas frecuente en casos
leves. También se reportd miopatias en 3,1%, disautonomias en
2,5%, enfermedad cerebrovascular en 1,7%, crisis epilépticas en
0,7%, trastornos de movimiento en 0,7% a su vez reportaron 1 caso

de Encefalitis, Neuritis Optica y Sindrome de Guillain Barré. (5).

En un Hospital de Italia en 1760 pacientes, 137 presentaron
manifestaciones neurolégicas de los cuales 53 casos (38,27%)
fueron enfermedad cerebrovascular, enfermedad del sistema
nervioso periférico en 31 casos (22,6%) donde 17 casos
corresponden a Sindrome de Guillain Barré, alteraciéon de estado
mental se vio en 49 casos (35,8%) sugiriendo que es informacién
clinica util para prevencién y pronta identificacion para ofrecer un

manejo terapéutico mas adecuado (6).

En Latinoamérica en un estudio en Ecuador sobre
caracteristicas clinicas en 9468 pacientes, se encontr6 que el 53,2%
presento fatiga, cefalea (43%), tos seca (41,7%), ageusia (37,1%) y

anosmia (36,1%) (14).



1.2.

En Perq, el 6 de marzo del 2020, se reporto el primer caso de
COVID-19, (15), se han reportado casos de complicaciones
neuroldgicas severas como crisis epilépticas y desorientacion (16),
asi como casos de Enfermedad Cerebrovascular (10) y un reporte
de casos de Encefalitis Aguda (9), en un estudio realizado en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins donde estudiaron 1122
pacientes en donde al menos 31,5% presentaron alguna
manifestaciones neuroldgicas recalcando su importancia en su

atencion de los casos de COVID-19 (11).

La informacion sobre el componente neurolégico de esta
nueva enfermedad aun es limitada, es por ello que es necesario
seguir generando investigaciones a nivel internacional, nacional y
local para una mejor comprension del tema y asi mejorar en la

prevencion diagndstico y recuperacion de los pacientes.

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cuales son las manifestaciones neurolédgicas en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital 11l Daniel Alcides Carrion

de Tacna - 2020?



1.3.

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

Si bien los sintomas neurologicos en comparaciéon con los
respiratorios son en frecuencia bajos, es importante diagnosticar
estos efectos en el Sistema Nervioso para dar tratamiento oportuno,

asi disminuir las secuelas neurolégicas (17).

En Wuhan (China), un estudio de tipo observacional
retrospectivo en 214 pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2 se
encontré que el 36,4% de pacientes presentaron manifestaciones
neuroldgicas, de los cuales los pacientes que presentaron una
infeccion severa fueron el 41,1% comparado con los que
presentaron infeccion no severa fueron el 58,9%, presentaron
enfermedad cerebrovascular en el 5,7% de los casos severos y
0,8% en los casos no severos, alteracion de consciencia en el 14,8%
de los casos severos y el 2,4% y lesiébn musculo esquelética en el

19,3% de los casos severos y 4,8% en los casos no severos (8).

Chua TH. y cols. en una revision sistematica y meta-analisis
reportaron que el 53,4% presentd enfermedad cerebrovascular,
24,7% presentd Sindrome de Guillain-Barré y sus variantes, 15,1%

meningitis, encefalitis, encefalopatia o mielitis y 6,8% crisis



epilépticas, ademas informa que las manifestaciones neurolégicas
ocurren aproximadamente 6,8 dias después del comienzo de los
sintomas, reportando una mortalidad de 25,6% en los pacientes con
Enfermedad Cerebrovascular, acerca de sintomas especificos como
disfuncion olfatoria y gustativa encontré en un 59,9% y 57,5%

respectivamente en su investigacion (18).

A su vez algunos sintomas neurolégicos se han propuesto
gue podrian ayudar a reconocer tempranamente COVID-19 y evitar
diagnéstico tardio, tales como anosmia y disgeusia que se han
reportado como sintomas iniciales de la enfermedad en varias

publicaciones (6,7,19,20).

Algunas manifestaciones clinicas por si misma representan
una mayor mortalidad independientemente de la severidad de los
otros sintomas como los respiratorios, tal como pasa con la
encefalopatia que se asocia a mayor morbilidad y mortalidad (21);
en el caso de la enfermedad cerebrovascular esta se asocié a mayor

mortalidad (22).

AUln es pronto y no se tiene informacion si las comorbilidades

neurolégicas podrian representar una mayor probabilidad de



infeccion, pero conociendo que estos pacientes resultan con poca
movilidad y en algunos casos terapia inmunosupresora, como el
caso de pacientes con Esclerosis Multiple o algunas enfermedades
neuromusculares, podrian resultar mas predispuestos a la
enfermedad de COVID-19 (23,24). O como en el caso de la Epilepsia
donde una infeccién viral puede descompensar a un paciente con

epilepsia controlada (24).

La Ficha de Investigacion Clinico Epidemiolégica del
Ministerio de Salud, en el apartado de Cuadro Clinico los sintomas
neuroldgicos incluidos son: Cefalea e irritabilidad/confusion, a su vez
en los signos estan las convulsiones y coma. (25). En la Ficha de
Reporte de Resultados de Prueba Réapida del Instituto Nacional de
Salud solo esta incluida la cefalea. (26) El Gobierno Regional de
Tacna en su Plan para la Vigilancia, Prevencion y Control de COVID-
19 en las Instalaciones del GRT, en su apartado de definiciones de
Casos incluye como sintomas neurolégicos a alteraciones de gusto

y olfato, y alteracién de nivel de consciencia (27).

Conociendo el impacto de las manifestaciones neuroldgicas
tanto en el diagnéstico, morbilidad y mortalidad de la COVID 19, y

mi apasionado gusto por la neurologia es que me motivd la



1.4.

realizacion de un estudio local que permita ver la presentacion de
manifestaciones neurologicas en pacientes con COVID-19 en
Tacna, y asi contribuir con la investigacion cientifica en nuestra
region, generando fuente de informacién propia y acorde a la
situacion actual de Tacna, que finalmente genere mejores protocolos
para realizar un diagndstico y tratamiento mas integral al paciente

con COVID-19.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar las manifestaciones Neurolégicas en pacientes

hospitalizados por COVID-19 en el Hospital 11l Daniel Alcides Carrion

de Tacna - 2020.

Objetivos especificos

a) Describir las caracteristicas epidemiolégicas en relacion a la

presencia de sintomas neurolégicos de los pacientes hospitalizados

por COVID-19 en el Hospital Ill Daniel Alcides Carriéon de Tacna -

2020.



b)

d)

1.5.

Determinar las comorbilidades no neurolégicas y neuroldgicas en
relacion a la presencia de sintomas neuroldgicos de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Il Daniel Alcides Carridén

de Tacna - 2020.

Determinar los sintomas generales no neurolégicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Il Daniel Alcides Carrién

de Tacna - 2020.

Determinar los sintomas y enfermedades neurolégicas en pacientes

hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Il Daniel Alcides Carrién

de Tacna - 2020.

Determinar el porcentaje de pacientes que presenta al menos un

sintoma neuroldgico en los pacientes hospitalizados por COVID-19

en el Hospital 1l Daniel Alcides Carrion de Tacna - 2020.

HIPOTESIS

10



Ho: No existen manifestaciones neurolégicas en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Il Daniel Alcides Carrion

de Tacna — 2020.

Ha: Existen manifestaciones neurolégicas en pacientes

hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Il Daniel Alcides Carriéon

de Tacna — 2020

11



2.1.

CAPITULO I

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DEL ESTUDIO

Antecedentes Internacionales

En el 2020 se publicé un estudio titulado Neurological
manifestations in hospitalized patients with COVID-19: The
ALBACOVID registry por Romero-Sanchez C. y cols. un estudio
observacional retrospectivo, en 841 pacientes con COVID-19,
obtuvieron como resultados que el 57,4% presentd al menos un
sintoma neuroldgico, donde las manifestaciones neuroldgicas no
especificas fueron mialgias (17,2%), cefalea (14,1%) y mareos
(6,1%). La anosmia se presentd en un 4,9% y disgeusia en 6,2%.
También se reportdé miopatia en 3,1%, disautonomias en 2,5%,
enfermedad cerebrovascular en 1,7%, crisis epilépticas en 0,7%,
trastornos de movimiento en 0,7% a su vez reportaron 1 caso de
Encefalitis, Neuritis Optica y Sindrome de Guillain Barré.
Concluyendo que mas de la mitad de los pacientes presentaron

algun tipo de sintoma neurolégico (5).



En el aflo 2020 se publicé un estudio titulado Neurologic
manifestations in 1760 COVID-19 patients admitted to Papa
Giovanni XXIIl Hospital, Bergamo, Italy por Rifino N. y cols. un
estudio observacional retrospectivo en el Hospital Papa Giovanni
XXIII en 1760 paciente con COVID-19 diagnosticado por PCR-rt o
en imagen radiogréafica caracteristica asociada a sintomas tipicos,
137 presentaron manifestaciones neurologicas de los cuales 53
casos (38,27%) fueron enfermedad cerebrovascular, enfermedad
del sistema nervioso periférico en 31 casos (22,6%) donde 17 casos
corresponden a Sindrome de Guillain Barré, alteracion de estado
mental se vio en 49 casos (35,8%) sugiriendo que es informacion
clinica util para prevencién y pronta identificacién para ofrecer un
manejo terapéutico mas adecuado. En este estudio se confirma el
compromiso del sistema nervioso (SNC) en el COVID-19 y puede
ofrecer informacion para la prevencion e identificacién con el fin de

establecer las estrategias terapéuticas adecuadas (6).

En el afio 2020, otro estudio publicado con el titulo A
prospective clinical study of detailed neurological
manifestations in patients with COVID-19 por Karadas O. y cols.
en un estudio prospectivo en 239 casos con COVID-19

diagnosticados por PCR-RT, 83 pacientes (34,7%) presentaron

13



manifestaciones neurologicas, donde la mas frecuente fue cefalea
27,6% generalmente bilateral frontal a posterior, neuralgia del
trigémino en un 3,3% Yy glosofaringeo en un 3,7%, Enfermedad
Cerebrovascular en 3,8% de los pacientes, y se ve en 15,1%
mialgias en los pacientes, ademas encontrandose que Dimero D en
sangre en pacientes con al menos una manifestacion neuroldgica,
IL-6 aumentada en pacientes con Cefalea y Creatinin Kinasa
aumentada en pacientes con mialgias. Se concluy6 que los sintomas
neuroldégicos son comunes, donde el mas frecuente fue la cefalea,
sugiriendo que la presencia de estos sintomas podria prevenir el

retraso del diagndstico y la propagacion del virus (7).

En otro estudio publicado el afio 2020, publicado y titulado
Complicaciones neurolégicas en pacientes criticos por SARS-
CoV-2 por Abenza-Abildia MJ. y cols., un estudio de tipo
observacional, descriptivo y retrospectivo en pacientes ingresados a
la Unidad de Cuidados Intensivos por infeccién respiratoria grave por
SARS-CoV-2 registrando 30 pacientes donde el 93,3% presentd
Sindrome Confusional Agudo, 50% presentaron patologia
neuromuscular, 16,66% presentd cefalea, 13,33% presentd
Enfermedad Cerebrovascular y 13,33% presentd encefalopatias y

encefalitis. En este estudio, los casos severos por COVID-19

14



afectaron mayoritariamente a hombres. La mitad de sus casos
presentaron miopatia aguda, y la mayoria de sus casos que salen
de la UCI con sindromes confusionales agudos, no mostrando
correlacion con los resultados del Electroencefalograma o neuro-

imagenes (28).

Un estudio en el afio 2020, titulado Frequent neurologic
manifestations and encephalopathy-associated morbidity in
Covid-19 patients publicado por Liotta E. y cols., un estudio
retrospectivo de pacientes con COVID-19 admitidos en un Hospital
de Chicago, se estudio a 509 pacientes de los cuales, 215 pacientes
(42,2%) presentdé manifestaciones neurolégicas, donde las
manifestaciones mas frecuentes fueron mialgias en 44,8%, cefalea
en 37,7%, encefalopatia en 31,8%, mareos 29,7%, disgeusia 15,9%
y anosmia 11,4%, la enfermedad cerebrovascular se vio en 0,2-
1,4%, donde concluyeron que la encefalopatia esta asociada a
incremento de morbilidad y mortalidad. En este estudio, los sintomas
neuroldgicos aparecen en la mayoria de los casos. La encefalopatia
se relacion6 con una mayor morbilidad y mortalidad, no dependiendo

de la severidad de la enfermedad respiratoria (21).

15



En el afio 2020, se publico un estudio titulado Neurologic
Manifestations of Hospitalized Patients with Coronavirus
Disease 2019 in Wuhan, China publicado por Mao L. y cols., en un
estudio de tipo observacional y retrospectivo en pacientes con
COVID-19 en un Hospital de Wuhan, se estudio a 214 pacientes,
donde se vio que 78 pacientes presentaron manifestaciones
neuroldgicas (36,4%), en casos de enfermedad severa se vio mas
casos de Enfermedad Cerebrovascular en un 5,7%, alteracion de
consciencia 14,8% y lesion musculo esquelética en un 19,3%. En
este estudio, se sugiere que mientras dure este periodo epidémico,
en los casos que padezcan estas manifestaciones neurologicas se
deberia sospechar COVID-19, con el fin de evitar una equivocacion
0 un retraso en el diagndstico, asi pudiendo dar tratamiento y

prevenir los contagios (8).

En otro estudio del 2020, con titulo Neurological
Implications of Non-critically Il Patients with Coronavirus
Disease 2019 in a Fangcang Shelter Hospital in Wuhan, China
publicado por Yan N. y cols., un estudio de cohortes retrospectiva en
pacientes con COVID-19 no criticos en el Hospital de Fangcang
Shelter en Wuhan, China. Se estudié a 1682 pacientes de los cuales

509 pacientes (30,3%) presentaron sintomas neuroldgicos, de los
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cuales las mialgias se presentaron en un 18,5%, cefalea en un
12,8%, fatiga en un 4,9% y mareos en un 0,9%. En este estudio, los
pacientes con COVID-19 que no se encuentran en estado critico
suelen presentar sintomas neurolégicos. Los sintomas neuroldgicos
estan significativamente asociados con los procesos de COVID-19.
La identificacién temprana y el tratamiento agresivo son importantes

para los casos con sintomas neurolégicos (29).

En otro estudio del 2020, titulado Neurological
Manifestations and Neuroimaging Features of COVID-19
Patients: A Multicenter Italian Experience publicado por Mah A. y
cols., en un estudio retrospectivo, multicéntrico en Italia, donde se
revisd 725 pacientes con diagnéstico de COVID-19, de los estos el
59,3% de los casos presentaron alteracion del estado mental, la
enfermedad cerebrovascular se vio en un 31,5%, cefalea en un
12,0% y epilepsia en un 9,2%. En este estudio, las complicaciones
neuroldgicas con hallazgos de neuroimagen anormales asociados
no son infrecuentes en COVID-19. Se deben conocer el amplio
espectro de enfermedades neuroldgicas y de neuroimagen que

pueden asociarse con COVID-19 (30).
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Un estudio del afo 2020, titulado Neurological
Manifestations in Critically 1l Patients con COVID-19: A
Retrospective Study publicado por Fan S. y cols., un estudio
retrospectivo, realizado en 86 pacientes con diagndstico de COVID-
19, donde el 65% presentd al menos un sintoma neuroldgico,
ademas el 23,3% presenté sintomas del Sistema Nervioso Central
como delirium, enfermedad cerebrovascular e hipoxia - isquémica,
en cambio 7% de los pacientes presentaron afectacién muscular. En
este estudio, el espectro clinico de complicaciones neurolégicas en
casos severos fue amplio. La enfermedad Cerebrovascular, el
delirium y las enfermedades neuromusculares son complicaciones
neurolégicas comunes del COVID-19. Los médicos deben prestar
mucha atencién a estas complicaciones casos criticos con COVID-

19 (31).

Antecedentes nacionales

En el afio 2020, se public6 un estudio titulado
Manifestaciones neuroldgicas asociadas a COVID-19 en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins, Pera por Marifios E. y cols.,
un estudio observacional, descriptivo y transversal realizado en el

2020, se estudio a 1122 pacientes de los cuales 31,5% manifestaron
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2.2.

algun sintoma neurolégico, encontraron como sintoma mas
frecuente a la cefalea en el 19,7% y en la encefalopatia en 4,7%, la
enfermedad cerebrovascular isquémica en el 2,7%, crisis epiléptica
sintomatica aguda en el 0,5%, hemorragia cerebral en el 0,4% y
encefalitis en el 0,2%. En las alteraciones del Sistema Nervioso
Periférico lo mas frecuente fueron las mialgias en 3,4%, anosmia en
3,1%, disgeusia en 2,9% y rabdomidlisis en 1,3% vy
polirradiculoneuropatia aguda (0,3%). Concluyendo que los
pacientes con COVID-19 pueden presentar manifestaciones

neuroldgicas y es para tenerlo en cuenta (11).

Antecedentes regionales

No hay estudios parecidos al que se esta realizando.

BASES TEORICAS

Generalidades:

En diciembre del 2019 en Wuhan China se reportd la

presencia de una neumonia atipica, que luego se identific6 a un
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nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, como causante de esta nueva

enfermedad (1,2). Y finalmente llamada por la OMS, COVID-19 (3).

Los Coronavirus son virus ARN positivos de las sub familia
Coronavirinae, familia Coronavirdiae de orden Nidovirales. Se puede
dividir en 4 géneros: Alphacoronavirus (aCoV), Betacoronavirus
(BCoV), Deltacoronavirus (6CoV), y Gammacoronavirus (yCoV)

(2,32)

Desde los primeros casos de pacientes que estuvieron
expuestos al mercado de mariscos de Huanan (33), a fecha de hoy
15/08/2021 se registra segun la Universidad Johns Hopkins
alrededor de 207 070 412 casos de COVID-19 confirmados y 4 360

402 de muertes (34).

Mecanismo de infeccién y transmision

En el mecanismo de entrada e infeccion se ha visto que en el
huésped receptor se necesita el receptor de la Enzima Convertidora
de Angiotensina 2 (ECA2) que confirmaron que es el mismo usado
por el SARS-CoV (35), a su vez una proteasa celular TMPRSS2 que

permitiria la entrada del SARS-CoV-2 (36).
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En los humanos los receptores ECA2 se expresan en epitelio
de las vias respiratorias, las células renales, el intestino delgado, el
parénquima pulmonar y endotelio vascular en todo el cuerpo y
ampliamente en todo el Sistema Nervioso Central (24). En el
Sistema Nervioso Central se puede encontrar los receptores ECA2
en sustancia negra, ventriculos, giro temporal medio, corteza

cingulada posterior y bulbo olfatorio (37).

Neuro patogénesis

e Disfuncidn Sistémica a lesion Neuroldgica

Se plantea que la hipoxemia producida por la falla respiratoria
del COVID-19 participe en la generacion de encefalopatia de los
pacientes con COVID-19, los marcadores que se estudiaron como
Lesion y Activacion Astrocitica (GFAp) y Lesion Neuronal (NfL)
usados en otras patologias se ven en estadios moderados a
severo aumentado, pero aun no sugiera una patogenia especifica

(38)
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Neuro invasion

La neuro invasion viral es lograda por diferentes mecanismos
dentro de los cuales se describe la via trans sinaptica, a través del
nervio olfatorio, por medio de endotelio vascular o por la barrera
hematoencefélica. Anteriormente se vio que otro tipo de
Coronavirus y otros virus tenian la capacidad de invasion trans

sinaptica (39).

La neuro invasion se ve por diferentes mecanismos ya
descritos como la via olfatoria respaldado en otros ejemplos de
virus y la presencia de alteraciones del olfato, a su vez se propone
la via de entrado por otros nervios craneales proponiendo al
nervio trigémino y vago como posibles vias; en el caso de los
nervios, se propone una ruta retrégrada como en el caso de la
influenza. Otra ruta es la hematdégena por medio de la Barrera
Hematoencefalica, ya que se ve receptores ECA2 en células
endoteliales de los vasos sanguineos cerebrales alterando la
permeabilidad de la Barrera Hematoencefalica y soportado por
hallazgos post mortem de particulas del SARS-CoV-2 en vasos

sanguineos cerebrales (40).
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Caracteristicas Epidemioldgicas

Se ve una mayor incidencia en el sexo masculino pudiéndose
explicar porgue los receptores ECA2 se expresan en mayor cantidad
en varones tanto en pulmones y en corazon, en relacion en lo
organos sexuales se ve mayor cantidad de receptores ECA2 en
testiculos que en ovarios (41), a nivel inmunitario se sabe que las
mujeres tiene una mayor respuesta en la inmunidad innata y
adaptativa, una diferencia que puede explicar esto es que en el
cromosoma X contiene genes que regulan la respuesta inmune
como es la expresion de receptor Toll like 7 (TLR7) (42). En relacién
a la higiene se han visto estudios donde las mujeres se lavan con

mayor frecuencia las manos (43).

En relacion a la edad, la poblacion que mas frecuentemente
adquiere la infeccién son los adultos de edad media como se ve en
estudios iniciales como el de Huang C. y cols. donde el promedio de
edad fue 49 afios (33), en un Estudio en Hubei, China de casos que
fallecieron por COVID-19 con casos de China y fuera de China se
evaluo la letalidad estratificado segun la edad, donde se vio que las

tasas de letalidad aumentaron segin aumentaba la edad (44).
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Comorbilidades no Neuroldgicas

En un estudio observacional en Peru en el Hospital Rebagliati
se encontraron en 1122 pacientes que las comorbilidades no
neurolégicas mas frecuentes fueron la hipertension en un 28% de
todos los casos, Diabetes Mellitus tipo Il se presenté en un 18%,
Obesidad 16%, Enfermedad Renal Cronica 6%, Enfermedad
Cardiaca 5%, Asma 3,5% y Neoplasias 4% (32). En otro reporte en
Perd en casos leves a moderados ademas se encontré que un 8.5%
de sus casos presenta como comorbilidad tuberculosis o alguna

patologia pulmonar (45).

Las comorbilidades que se asocian a mayor severidad y que
son predictores para hospitalizacion se vieron en el estudio de
cohortes prospectivos en New York por Petrilli C. y cols. en 5279
pacientes donde los predictores mas fuertes para la hospitalizacion
fueron mayores de 75 afos, otros factores de riesgo fue insuficiencia
cardiaca, sexo masculino, enfermedad renal cronica, indice de masa
corporal aumentado, saturacion de oxigeno < 88% y algunos
marcadores laboratoriales. Sobre las comorbilidades resultaron
significativas para admision hospitalaria la Insuficiencia Cardiaca

tuvo un Odds Ratio ajustado de 4,43 (2,59 - 8,04), Hipertension
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Arterial un Odds Ratio ajustado de 1,78 (1,49 - 2,12), Diabetes
Mellitus tipo Il un Odds Ratio ajustado de 2,24 (1,84 - 2,73),
Enfermedad Renal Crénica un Odds Ratio ajustado de 2,6 (1,89 -
3,61). Asma, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica no

resultaron significativas y Cancer no resultaron significativas (46).

Comorbilidades Neuroldgicas

En el estudio de Romagnolo A. y cols. el 22,4% de pacientes
present6 al menos una comorbilidad neurolégica, donde se vio que
presentaron en comparacion de los pacientes sin comorbilidades
neurolégicas mayor edad, menor intervalo de tiempo a ingreso
hospitalarias y mayor asociacion a comorbilidades como
enfermedad renal crénica, hipertension y cancer. Las comorbilidades
gue presentaron fueron enfermedad cerebrovascular, deterioro
cognitivo, migrafia o cefalea tensional crénica o neuralgia del
trigémino, epilepsia, neuropatia periférica, enfermedad de Parkinson
y esclerosis multiple. Se vio que los pacientes con comorbilidades
neuroldgicas tienen un Odds Ratio de 2,305 (p=0,012) se presentar

COVID-19 severo (47).

25



Enfermedad Cerebrovascular

Un fenotipo clinico caracterizado en los casos de enfermedad
cerebrovascular es tener una edad avanzada, mayor carga de
comorbilidades y sintomas respiratorios graves de COVID-19 se
asocio a una mayor mortalidad 58,6% y un riesgo de 3 veces
mayor de muerte que el resto de casos OR 3,52 (IC del 95%:
1,53-8,09, p = 0,003) (48). Ademas, se vio que, junto a la
enfermedad de Parkinson, en estos pacientes la enfermedad por

COVID-19 tuvo una mayor incidencia (47).

En un estudio de Wuhan se vio que en las primeras semanas
de la enfermedad algunos hallazgos como el Dimero D alto servia
de pronéstico (45). En un reporte de 6 casos de pacientes con
COVID-19 y Enfermedad Cerebrovascular tipo isquémica se
encontré en todos Dimero D elevado, el COVID-19 se relaciona a
un estado protrombdtico que puede causar tromboembolismo

venoso Y arterial, y por consiguiente elevar Dimero D (50).
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Epilepsia

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas
comunes y se caracteriza por la recurrencia no provocada de
crisis epiléptica (51). Como comorbilidad la epilepsia se present6
en estudios hasta en un 6,5% de los casos, pero no se ha
asociado a incremento de la gravedad de la infeccion (47), pero
en otros se vio que hay un riesgo moderado de incremento de

complicaciones (52).

Demencia

En pacientes con demencia la enfermedad de COVID-19 esta
puede presentar de formas atipicas como alteracion del estado de
consciencia y mas severas (53). En los reportes encontraron que
las demencia o deterioro cognitivo se presentd como comorbilidad

hasta en un 32,5% de los pacientes (47).

A su vez es especial consideracion debido a que en la
Enfermedad de Alzheimer dentro del tratamiento farmacologico
gue comunmente es con inhibidores de colinesterasa al inicio de
la pandemia estos elevan los niveles de concentracion de

farmacos como lo derivados de cloroquina y lopinavir/ritonavir, asi
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como usar antipsicoticos y antidepresivos pueden interactuar con

la azitromicina (53).

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad
neurodegenerativas que necesita visitas rutinarias para control de
la enfermedad y con las restricciones por la pandemias ademas
de requerir generalmente cuidadores que podrian aumentar el
riesgo de infeccidon, no se vio que el ingreso hospitalario por
COVID-19 sea mayor en persona con Enfermedad de Parkinson
(54); por otro lado es caracteristico que esta enfermedad se
presente en persona de mayor edad y que en casos de Parkinson
avanzando el riesgo de neumonia aumenta (55). En estudios se
ve que solo 1,3% de los casos la presenté como comorbilidad

(47).

Miastenia Gravis

Durante el curso de la enfermedad se ha visto exacerbacion

de Miastenia gravis a pesar de que no se puede afirmar una

asociacion hasta futuros estudios (56), como es el caso de un
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reporte de 5 casos se vio que en un caso se presentd una
exacerbacion de Miastenia gravis; respecto al tratamiento los
farmacos como azitromicina y hidroxicloroquina pueden
exacerbar una crisis de Miastenia gravis, por ello deben ser

evitados (57)

Sintomas Neurolégicos no especificos

En Wuhan (China) en los primeros estudios de esta
enfermedad describieron en 1099 pacientes con diagndstico de
COVID-19 y lo mas frecuentes fueron fiebre en un 43,8% al ingreso,
tos 67,8%, nauseas y vomitos, y diarrea (4). En 841 pacientes con
COVID-19 las manifestaciones neurolégicas no especificas fueron
mialgias (17,2%), cefalea (14,1%) y mareos (6,1%) se presentaron
en estadios mas temprano de la enfermedad (5). En Perd un estudio
observacional se vio que la disnea se presenté en un 77%, tos
(60%), fiebre (46%), malestar general (32%) y cefalea (20%), en

otros casos se presentd odinofagia en un (19%) (11).

Asi mismo en otros reportes se ve que los pacientes

sintomaticos el 70% se vio fiebre, tos o dificultad para respirar; El

36% inform6 mialgias y el 34% informé6 cefalea. ElI 8% personas
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informaron pérdida del olfato o el gusto. Entre los pacientes de 80
afios 0 mas, el 60% informé fiebre, tos o dificultad para respirar o
disnea. Y en mas del 10% de las personas de este grupo de edad

no informaron otros sintomas (58).

Manifestaciones Neuroldgicas

Alteracion de Nervios Craneales

Hay reportes de que la presencia de alteraciones del Olfato y
Gusto se presentaron hasta en 85,6% y 88,0% respectivamente (18),
a su vez se ha visto en otros estudios que la anosmia podria ser un

sintoma inicial en la presentacion del COVID-19 (19,20).

Se ve en reportes de casos que la infeccién por SARS-CoV-2
en la Resonancia Magnética se vio edema bilateral del bulbo olfatorio
(55) o fenbmenos micro vasculares como micro sangrados en el
bulbo olfatorio que pudieran sugerir un mecanismo por el que se

podria explicar las manifestaciones olfatorias (60).
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En estudios se vio que las recuperaciones de sintomas fueron
en la mayoria de pacientes en las 3 semanas, teniendo un tiempo

promedio de recuperacion de 7 dias (61).

En una revision sistematica se encontré que la presencia de
anosmia o ageusia pueden ser un sintoma de alarma para la COVID-
19, la anosmia sola, disgeusia sola y anosmia o disgeusia tuvieron
sensibilidades menores al 50%, pero especificidades mayores al

90% (62).

El primer reporte de aparicion concomitante de hipoacusia
neurosensorial subita en un caso de paciente con COVID-19 fue en
Tailandia (59), posteriormente se report6é un caso en el Reino Unido
donde se menciona que los estudios histopatolégicos mostraron
pérdida de las células ciliadas y células de sostén del 6rgano de Corti
sin infiltrado de células inflamatorias lo que sugiere una via de estrés

celular (64).

Alteracion del Estado de Consciencia

Encefalopatia se caracteriza por una disfuncion cerebral

difusa que se presenta como alteracibn de consciencia desde
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confusion, delirium a coma. El delirium se manifiesta como alteracion
de la atencion que es fluctuante. La causa de encefalopatia puede
ser toxico-metabdlica, hipoxico-isquémico, sepsis e inflamatoria. La
encefalitis es una alteracién aguda, difusa de inflamacion del cerebro
caracterizado por fiebre, cefalea, crisis epilépticas, déficit focales y
alteracion de consciencia. La meningitis es caracterizada por fiebre,

cefalea, vomitos y signos meningeos (65).

La encefalopatia se presentd en algunos estudios alrededor
del 31,8% (20) y en otros 59,3% presentaron alteracién del estado
mental (30). En un reporte de 509 pacientes se vio que los pacientes
gue presentaron encefalopatia tenian mayor edad, menos tiempo de
inicio de sintomas frente a los que no desarrollaron encefalopatia

(21).

La encefalopatia se puede presentar como alteracion de la
atencion con confusion, letargia, delirio o coma. Los factores de
riesgo conocidos son la edad avanzada, demencia o deterioro
cognitivo subyacente, mudiltiples comorbilidades, infecciones,
enfermedades severas, estado basal del paciente alterado y
malnutricién. Alteraciones metabdlicas y endocrinolégicas pueden

predecir riesgo de encefalopatia; de igual manera la sepsis y la
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llamada tormenta de citocinas se han implicado en estados de

confusion (24).

La presentacion clinica puede ser asociada a mas
frecuentemente a pacientes criticos, pero en casos atipicos se
presentaron con un cuadro clinico de delirium y no clinica respiratoria

(66).

e Neuroimagen

Alteraciones en las neuro-imagenes como Imagen por
Resonancia Magnética en pacientes con encefalopatia, se
presentan en forma de hiperintensidad en los protocolos T2 /
FLAIR a nivel cortical o subcortical de la sustancia blanca. Pero
en muchos pacientes, no se presentan anomalias en la

neuroimagen (65).

e Electroencefalograma

Realizado principalmente en pacientes para descartar estado

epiléptico no convulsivo o alteracion de estado mental, donde la
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mayoria presento trazados casi fisioldgicos y en alguna actividad

delta generalizada (65,67).

La encefalopatia es por si sola y no necesariamente asociada
a un sintoma respiratorio severo incrementa morbilidad y

mortalidad (21).

Enfermedad Cerebrovascular

Hay estudios que nos informar sobre una disminucion en la
admision de casos de enfermedad cerebrovascular, un estudio
realizado en Joinville, Brasil se vio que en el 2019 por mes ingresaba
12,9 de casos de enfermedad cerebrovascular en 100 000
habitantes y cuando se impusieron restriccion los ingresos fueron
de 8.3, lo interesante fue que se encontré que la disminucién de
ingreso fue en los casos de Ataques Isquémicos Transitorios, y los
casos leves y moderados de Infartos Cerebrales, mas no en los
casos graves, proponiendo la posibilidad de que el miedo a
infectarse ocasiona una disminucién en la afluencia de pacientes con
Enfermedad Cerebrovascular, ya que el ingreso de casos graves no
se vio alterado (68). A su vez se ve una disminucion también en el
uso de neuroimdgenes en la evaluacion de pacientes con

enfermedad cerebrovascular (69).
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La incidencia de Enfermedad Cerebrovascular en pacientes
COVID-19 en estudio se ha visto alrededor 1,7% a 3,8%, pero en

otros estudios alcanzé el 13,33% (5,7,28).

El riesgo de presentar Enfermedad Cerebrovascular varia
segun la gravedad de COVID-19, se vio que en pacientes que
Cuidado Intensivos el riesgo se puede elevar hasta en un 6%, en
cambio en pacientes con enfermedad leve el riesgo es de <1% (8).
En un estudio de casos retrospectivos multicéntrico en Nueva York
de casos con COVID-19 y Enfermedad Cerebrovascular, se
encontr6 como resultado que el COVID-19 fue el factor
independiente de riesgo mas importante con un Odds Ratio de 20,9
[IC 95%, 10,4-42,2]; P <0,001), ademas COVID-19, la edad

avanzada y la hemorragia intracraneal predijeron mortalidad (70).

En un estudio se vio que la media de dias desde comienzo de
sintomas por COVID-19 hasta el inicio de la Enfermedad
Cerebrovascular resultd 10 dias, en el mismo estudio se vio que de
32 pacientes ingresados por Enfermedad Cerebrovascular tipo
isquémico y COVID-19, la Enfermedad Cerebrovascular fue el

motivo del ingreso en un 44% (71).
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En pacientes con COVID-19 dentro de los que presentaron
Enfermedad Cerebrovascular lo mas frecuente fue Infartos
Cerebrales 87,5%, seguido en menor frecuencia de Trombosis
Venosa Cerebral 5%, Hemorragia Intraparenquimal 5% vy
hemorragia subaracnoidea 2,5%. De los subtipos de Infartos
Cerebrales lo mas frecuente fue que sea por oclusion de grandes
vasos, aungue en otros reportes se ve que lo mas frecuente fue el
tipo criptogénico. En los casos de Hemorragia Intraparenquimal la

mayoria (75,8%) estuvieron recibiendo anticoagulacion (22).

Dentro de la presentacion clinica se vio que lo mas frecuente fue

la encefalopatia, crisis epiléptica, debilidad, caidas, mareos y menos

frecuente déficit focales (70).

e |nfartos Cerebrales

Subtipos Etiolégicos de Infartos Cerebrales

En relacion a los subtipos etiologicos de los infartos

cerebrales, en un estudio de 219 pacientes con diagnoéstico de

COVID-19, 10 pacientes presentaron Infartos cerebrales, de los
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cuales 5 pacientes fueron aterosclerosis de grandes vasos, 2
enfermedad de pequefio vaso y 3 cardio-embdlicos, para lo cual

usaron la clasificacion de TOAST (72).

Manejo de Infarto Cerebral

En el manejo de los Infartos Cerebrales, el manejo de este
representa una exposicion al COVID-19 y recursos meédicos
limitados en el contexto actual, lo cual requiere protocolos ya
planificados para cada instituto. Debido a que los pacientes con
enfermedad cerebrovascular acuden con frecuencia con
alteracion de estado de consciencia y/o afasias, la informacién
sera limitada y se les debe tomar como potencialmente infectados
y usar las medidas de proteccion adecuadas. Los pacientes con
infartos cerebrales deberian someterse a todos los estudios
diagnésticos completos, y someterlos a los tratamientos ya
conocidos como el activador del plasminégeno tisular
recombinante (rtpa) y trombectomia mecanica, aun asi,

representa un riesgo (22).
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Pronéstico

La Enfermedad Cerebrovascular se ha estudiado y se asocio
con mortalidad en pacientes con COVID-19, el Riesgo Relativo
(RR) fue de 2,38 en pacientes con COVID-19 con Enfermedad

Cerebrovascular tiene malos resultados (22).

Trastornos del Sistema Nervioso Periférico

Como manifestaciones del Sistema Nervioso Periférico se han
visto reportes de Sindrome de Guillain Barré y un caso de plexopatia
braquial (69) y ademas disautonomias fueron reportadas (74).

e Sindrome de Guillain Barre
Desde que los inicios del brote de COVID-19 se ha reportado
casos como el de Zhao H. y cols., que reportdé un caso de

Sindrome de Guillain Barré asociado a infeccion por SARS-CoV-

2 proponiendo que esta infeccion sea la causante del Sindrome

de Guillain Barré, a su vez argumentando mas investigacion sobre

esta posible asociacion (75).

En un estudio de un Hospital en Italia de 1760 pacientes con

COVID, de los cuales 53 presentaron manifestaciones
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neuroldgicas, 17 pacientes presentaron Sindrome de Guillain

Barré (6).

Los sintomas empezaron aproximadamente a los 5 - 24 dias
después de la infeccion por SARS-CoV-2, en el caso del
Sindrome de Miller Fisher se presentdé a los 5 dias. En la
presentacion clinica en 12 pacientes, en 6 pacientes se ve
debilidad ascendente y en 3 casos presentaron debilidad facial,
en el caso de insuficiencia respiratoria 7 evolucionario a los 4-6

dias desde inicio de sintomas del Sindrome de Guillain Barré (76).

Plexopatias

Se ha reportado casos de plexopatias como un caso de una

plexopatia braquial a las 2 semanas después del inicio de

sintomas de COVID-19 que recibi6 corticoides (73).

Disautonomias

La disautonomia se define como la insuficiencia o la

hiperactividad de las funciones simpaticas o parasimpaticas del

Sistema Nervioso Autondmico, se presenta con una amplia gama
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de manifestaciones clinicas que incluyen presion arterial labil,
hipotensién ortostatica, impotencia, disfuncibn de vejiga y
alteracion de la funcion digestiva. Esto se ve en otras infecciones

virales (74).

e Polineuropatia del paciente critico

En un estudio tipo cohorte en Suecia encontraron que la
incidencia de Polineuropatia del paciente critico y miopatias en
pacientes con COVID-19 severo fue elevada comparado con los
controles, ademas de estudiar aspectos electrofisiolégicos y
biomarcadores, sugiriendo estudios para estudiar esta alta
incidencia a pesar de las posibles explicaciones como la
prolongada intubacién de aproximadamente mas de 2 semanas y

al uso de blogueo neuromuscular en la ventilacién mecéanica (77).

Epilepsia

En un estudio de pacientes con COVID-19 y manifestaciones

Neurologicas se vio que el 0,7% de pacientes presentaron crisis

Epilépticas, mas no registraron estatus epiléptico (5).
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El SARS-CoV-2 puede causar complicaciones en el SNC
como Crisis Epilépticas y Epilepsia, causado principalmente por la
tormenta de citocinas, a su vez se puede ver crisis epilépticas
secundarias a Enfermedad Cerebrovascular, Alteracion

electroliticas, aumento de estrés y disfuncién mitocondrial (78).

Existen reportes que mencionan una asociaciéon de crisis
epilépticas y otros eventos paroxisticos en pacientes con COVID19,
se ve reporte de crisis epiléptica, estatus epiléptico, crisis epilépticas

en pacientes criticos y epilepsia (79).

Trastornos del Movimiento

Se ve que, a diferencia de otras manifestaciones
neuroldgicas, los trastornos del movimiento estan ausentes aun en
los recientes estudios, ya conocido el neurotropismo del SARS-CoV-
2 y comprobado con otros virus como en el brote de la influenza
espafiola en 1918 efectos posteriores como la Encefalitis letargica

generando un parkinsonismo post-encefalico (80).

En un reporte de caso de un varén judio askenazi presento

dentro de las 3 semanas de hospitalizacion un cuadro de

41



parkinsonismo, a pesar de haber tenido 2 pruebas de reaccion
cadena de polimerasa negativa, posteriormente tuvo una
Anticuerpos séricos positivos a IgG para SARS-CoV-2 (77). A su vez
en un estudio se encontré que un 0,7% de pacientes presentaron
trastornos de movimientos tipo hiperquinético y ningin caso de
hipoquinético (5).

Es por ello que la vigilancia de los trastornos del movimiento
post encefélicos sera importante en los siguientes afos, y para ello
seran importantes los reportes hechos en la actualidad para realizar

una correcta vigilancia (80).

Manifestaciones inflamatorias

e Encefalitis

En reportes internacionales se vio que en el registro de
ALBACOVID se reportd un caso de Encefalitis (5) y en otros
llegando a alcanzar en un 13,33% de los casos (28). En Peru se
dio el primer reporte de 2 casos de encefalitis relacionadas a
SARS-CoV 2 en Lima, si bien no se pudo demostrar presencia del

virus en el liquido cefalorraquideo, estos casos se presentaron
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con cefalea y crisis epilépticas, para luego de 10 dias aparecer los

sintomas respiratorios (9).

Enfermedades Desmielinizantes

Conocido el neurotropismo del SARS-CoV 2 en autopsia se
ha encontrado lesiones desmielinizantes, como un caso publicado
donde se presentdé con neumonia y crisis epilépticas que en la
resonancia magnética cerebral se encontr6 lesiones
desmielinizantes, en este reporte concluyen que un déficit
neuroldgico subito con crisis epilépticas en pacientes con COVID-

19 se deben considerar lesiones desmielinizantes (82).

Trastornos neuropsiquiatricos

En un estudio en la provincia de Albacete que evaluaron 841

pacientes con diagnoéstico de COVID-19, donde 167 presentaron

sintomas neuropsiquiatricos (19,9%), siendo el insomnio el sintoma

mas frecuente, seguido de la ansiedad, la depresion y la psicosis (5).

Se han vinculado manifestaciones psiquiatricas a la infeccion

por SARS-CoV-2, se vio somatizacion, depresion, ansiedad, fobias,

trastornos del suefio y trastornos de la alimentacion en pacientes
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2.3.

infectados en comparacion con la poblacion sana, esto se ve tanto
en la presentacion aguda como en la etapa post clinica, a su vez
hubo reporte de un caso con acudié ademas con ideacion suicida,
agitacion y alucinaciones. Aun estos hallazgos no se saben si son
primarias o0 secundarias, lo que deben motivar a futuras

investigaciones (83).

DEFINICION DE TERMINOS

COVID-19: Enfermedad nombrada por la Organizacion Mundial de

la Salud, a la infeccidén por el SARS-CoV-2 causante de la actual

pandemia (3).

Anosmia: Alteracion del olfato, caracterizada por una disminucion

de la sensacion de diferenciar olores (84).

Disgeusia: Alteracion del gusto, caracterizada por una disminucion

de la sensacién de diferenciar sabores (84).

Hipoacusia neurosensorial subita: La pérdida auditiva

neurosensorial de aparicion subita se define como la pérdida auditiva
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de al menos 30 decibeles en al menos tres frecuencias consecutivas

gue se ha desarrollado dentro de los 3 dias (64).

Disautonomias: Es la disminucién o el aumento de la actividad de
las funciones simpaticas o parasimpéaticas del Sistema Nervioso

Autonomico (74).

Plexopatias: Lesion directa o enfermedades que afectan las raices

nerviosas del sistema Nervioso Periférico llamadas Plexos (85).

Comorbilidades Neurologicas: Enfermedades Neuroldgicas
diagnosticadas antes de la presentacion del cuadro clinico asociado

a COVID-19 (47).

Enfermedad Cerebrovascular: Conjunto de enfermedades cuya

lesion radica en el vaso sanguineo cerebral, pudiendo ser isquémica

o0 hemorragica (48).

Somatizacion: Experimentar y comunicar malestar somatico en

respuesta al estrés psicosocial (86).
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3.1.

3.2.

CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

El tipo de investigacion es segun la intervencién del
investigador es observacional, segun la planificacién de toma de
datos es retrospectivo, segun el nUmero de ocasiones en que se
mide la variable es transversal, y segun el nUmero de variables de

interés es descriptivo (87).

POBLACION Y MUESTRA

Poblacioén

Acerca de la poblacién fueron la totalidad de los pacientes que
ingresaron a Medicina COVID y UCI COVID por COVID-19
confirmado por Prueba de Reaccion en Cadena de Polimerasa PCR-
rt en las areas de hospitalizacion de Medicina COVID y UCI COVID
del Hospital Il Daniel Alcides Carrion de Tacnha en el periodo que
comprende desde 1 de Abril hasta el 31 de Diciembre del 2020,

segun el area de estadistica lo conformaron 471 pacientes de los
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cuales aplicando los criterios de inclusion y exclusion quedaria un
total de 400 pacientes los cuales conformaran la poblacion de este

estudio.

Muestras seleccionadas

Se aplicd un muestreo probabilistico para poblacion finita a
una poblacién de 400 pacientes, con un nivel de confianza de 1,95y
nivel de precision 0,05.

pUL-p)xZ *xN
D > x(N-1ytp(l-p)<Z*

T amano de Muestra =

N: Poblacién = 400

p: Proporcion de éxito = 0,5

Z: Nivel de Confianza = 1,95
D: Nivel de Precision = 0,05

Muestra = 196
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El muestreo que se realizo fue de tipo aleatorio simple, por
programa de Excel 2016 tomando como referencia el niumero de

Historia Clinica

Criterios de inclusion casos: se considerd para esta investigacion

los siguientes criterios:

- Mayores de 18 afios.

- Ambos sexos.

- Diagnéstico de COVID-19 por prueba molecular (PCR-RT)

positiva para SARS-CoV-2.

- Pacientes Hospitalizados en los servicios de Medicina COVID y

UCI COVID en el periodo descrito.

Criterios de exclusién casos:

- Paciente gue registra ingreso hospitalario por otra enfermedad

distinta al COVID-19.
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3.3.

- Paciente hospitalizado por COVID-19 que cursa asintomatico.

- Historia clinica incompleta en el relato de la enfermedad.

- Pacientes con secuelas neurolégicas de enfermedades

neuroldgicas previas a la hospitalizacion.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Dependiente

e Paciente con COVID 19

Variable Independiente

e Sexo

e FEtapa de vida

¢ Nivel de Instruccién

e Comorbilidades no Neuroldgicas
e Comorbilidades Neuroldgicas

e Sintomas Generales

¢ Sintomas Neurolégicos no especificos
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e Alteracion del estado de consciencia

e Alteracion de Nervios Craneales

e Epilepsia

e Sintomas de Sistema Nervioso Periférico
e Enfermedad Cerebrovascular

e Trastornos del Movimiento

¢ Manifestaciones Inflamatorias

e Sintomas Neuropsiquiatricos

e Presencia de Sintomas Neuroldgicos

Definicién Operacional

Paciente con COVID-19: Es todo paciente diagnosticado de

COVID-19 por prueba molecular (PCR-RT) positivo para SARS-

CoV-2.

Sexo: Masculino o Femenino.

Etapa de vida: Segun el Modelo de Cuidado Integral en Salud por

Curso de VIDA RM. N° 030-2020/MINSA.
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Nivel de Instruccion: ElI grado mas elevado de instruccion

académica en paciente.

Comorbilidades no Neuroldgicas: Enfermedad diferente al
COVID-19 que padece el paciente que no sea una enfermedad que

afecte el Sistema Nervioso.

Comorbilidades Neurolégicas: Enfermedad diferente al COVID-19

gue padece el paciente que afecte el Sistema Nervioso.

Sintomas Generales: Sintomas ya asociados al COVID-19 que no

sean sintomas neurolégicos.

Sintomas Neuroldgicos no especificos: Sintomas neurolégicos
gue presenta el paciente no relacionado a una sola parte del Sistema

Nervioso ni relacionado a tipo de complicaciones de esta.

Alteracion del estado de consciencia: Es la no presencia de
estado pleno del conocimiento de uno mismo, su relacion con el
entorno y alerta, en el nivel descrito por el médico expresado en la

Historia Clinica.
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Alteracion de Nervios Craneales: Alteracion de alguno de los 12
nervios craneales evidenciados mediante el examen clinico y
registrado en la Historia Clinica, no se toma en cuenta Escalas ni

Examenes Auxiliares diagnaostico.

Epilepsia: Evento paroxistico de crisis epilépticas, en caso duren
mas de 5 minutos se les considera Estatus Epiléptico, registrado en

la Historia Clinica

Sintomas de Sistema Nervioso Periférico: Alteracion de Sistema
Nervioso Periférico que pudiera ser Sindrome de Guillain Barre
comprobado clinicamente y por analisis de Liquido Cefalorraquideo,
en caso de Disautonomias, Plexopatias y Polineuropatia del
Paciente Critico que se evidencien clinicamente y registradas en la

Historia Clinica

Enfermedad Cerebrovascular: Enfermedades por afectacion del
sistema Vascular del Sistema Nervioso, en caso de Infarto Cerebral,
Trombosis Venosa Cerebral, Hemorragia Intraparenquimal y
Hemorragia Subaracnoidea comprobado por Neuroimagen

registradas en la Historia Clinica.
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Trastornos del Movimiento: El diagnostico es clinico de los
movimientos involuntarios tanto hiperquinético e hipoquinético

registradas en la Historia Clinica.

Manifestaciones Inflamatorias: Alteracion inflamatoria del Sistema
Nervioso que pudiera ser alteracion del nivel de consciencia con
comprobacién en Liquido Cefalorraquideo para Encefalitis y con
Resonancia Magnética en caso de una Enfermedad

Desmielinizante, registradas en la Historia Clinica.

Sintomas Neuropsiquiatricos: El diagndstico de estas
enfermedades es clinico mediados por criterios de DSM-V,

registradas en la Historia Clinica.

Presencia de Sintomas Neuroldgicos: La presencia al menos un

sintomas neuroldgicos o enfermedad neuroldgica que se presenta

durante el curso de la enfermedad registrados en la Historia Clinica.
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TIPO DE

VARIABLES DEFINICION VARIABLE ESCALA CATEGORIA FUENTE
Variable independiente
Sexo Género del paciente Cualitativa Dicotomica ) ll\:/IascuI_lno
- Femenino
Etapa de vida (Modelo de Cuidado - 18-29 afios: Joven
Etapa de vida Integral en Salud por Curso de Cualitativa Ordinal - 30-59 afios: Adulto
VIDA RM. N° 030-2020/MINSA) - 60 afos a méas: Adulto mayor.
- Analfabeto
- Primaria incompleta
. - Primaria completa
Nivel de Instruccion Es e.l grado_ mas elevado de Cualitativa Ordinal - Secundaria incompleta
estudios realizados o en curso. -
- Secundaria completa
- Superior incompleta
- Superior completa
Es el lugar de hospitalizacion del
paciente con COVID-19 ) -
Estacién relacionado con la severidad, Cualitativa Nominal Medicina COVID
. - UCI COoVID
siendo UCI para los casos severos
y Medicina para los moderados
- Obesidad FICHA DE
- Enfermedad Renal Crénica RECO-
Comorbilidades no Enfermedades no Neurolégicas - Hipertension Arterial LECCION DE
Neuroléaicas diagnésticas anteriormente y Cualitativa Nominal - Diabetes Mellitus tipo Il DATOS
9 registradas en la Historia Clinica - EPOC
- Tuberculosis
- Cardiopatia
- Enfermedad Cerebrovascular
Enfermedades Neuroldgicas - Epilepsia
Comorbilidades Neurolégicas diagnésticas anteriormente y Cualitativa Nominal - Deterioro Cognitivo
registradas en la Historia Clinica - Parkinson
- Miastenia Gravis
- Fiebre
Sintomas asociados a la l'D.TOS
. 5 I . - Disnea
Sintomas Generales presentacion de la enfermedad Cualitativa Nominal . ’ .
. L S - Sintomas Gastrointestinales
registrado en la Historia Clinica
- Malestar General
- Odinofagia
. . . - - Mialgias
Sintomas Neuroldgicos no Sintomas Neuroldgicos del Cualitativa Nominal - Cefalea

especificos

organismo asociados a

- Mareos




GS

presentacion de la enfermedad
registrados en la Historia Clinica

Alteracion de los Nervios - Anosmia
Alteracién de Nervios Craneales tanto en nicleos de - . - Disgeusia
- - . Cualitativa Nominal P .
Craneales origen y nervios registrados en la - Pardlisis Facial
Historia Clinica - Hipoacusia neurosensaorial stbita
- - No alterado
Alteracion en el estado de alerta A
. . P, - Confusién
i evidenciado clinicamente que se L
Alteracion del Estado de . o . - Delirium
o inician durante el curso de la Cualitativa Nominal
Consciencia ; - Estupor
enfermedad registrado en la
o - - Coma
Historia Clinica -
- Delirium
Eventos paroxistico relacionado a
escargas corticales evidenciados - o
d tical d d
. . .S - o . - Crisis Epiléptica
Epilepsia clinicamente que se inician Cualitativa Nominal S
- Estatus Epiléptico
durante el curso de la enfermedad
registrados en la Historia Clinica
Sintomas causados por alteracion - Disautonomias
; ! iy - Polirradiculoneuropatia
. . en el Sistema Nervioso Periférico s p
Sintomas del Sistema S o . desmielinizante aguda - Sindrome de
; Iy que se inician durante el curso de Cualitativa Nominal S ,
Nervioso Periférico . Guillain Barré
la enfermedad registrados en la .
- ; P - Plexopatia
Historia Clinica . . . -
- Polineuropatia del paciente critico
Enfermedad causada por
alteracién en los vasos - Infarto Cerebral
nguin | Sistema Nervi - . - Trombosis Ven rebral
Enfermedad Cerebrovascular sanguineos de Sistema Nervioso Cualitativa Nominal 0 bos_s enosa Ce ep a
Central que se inician durante el - Hemorragia Intraparenquimal
curso de la enfermedad - Hemorragia Subaracnoidea
registrados en la Historia Clinica
Alteracion en vias del control
motor causando movimientos . s
L h p L o . - Hiperquinético
Trastornos del Movimientos involuntarios que se inician Cualitativa Nominal perquinet
- Hipoquinético
durante el curso de la enfermedad
registrados en la Historia Clinica
Inflamacion del Sistema Nervioso
. . . . ue se inician durante el curso de o . - Encefalitis
Manifestaciones inflamatorias | ¢ Cualitativa Nominal

la enfermedad registrados en la
Historia Clinica

- Enfermedad Desmielinizante




9G

- Insomnio

- Ansiedad
. L - Depresion
Sintomas neuropsiquiétricos que - Psicosis
. L se inician durante el curso de la o . o -
Sintomas Neuropsiquiatricos : Cualitativa Nominal - Ideacion Suicida
enfermedad registrados en la .
o P - Fobias
Historia Clinica B
- Alucinaciones
- Somatizacién
- Agitacion Psicomotriz
La presencia sintomas
Presencia de sintomas neurolpglcos o enfermedad o . - No smtome}s neurologn:qs _
P neurolégica que se presenta Cualitativa Nominal - Al menos un sintoma neurolégico
neurologicos
durante el curso de la enfermedad
registrados en la Historia Clinica
Variable dependiente
FICHA DE
. Paciente diagnosticado por o N - Si RECO-
Paciente con COVID-19 Prueba de PCR rt hospitalizado Cualitativo Dicotémica -No LECCION DE
DATOS




3.4.

TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

Una vez obtenida la autorizacion del Comité de Etica e
Investigacion de la Red Asistencial Tacna (Ver Anexo 3), se solicito
a la Unidad de Estadistica la relacion de numero de Historias
Clinicas con diagnéstico de COVID-19, se aplicé los criterios de
inclusion y exclusion a un total de 471 historias clinicas, de las cuales
se excluyeron del estudio a 71, obteniendo una poblacion de 400
pacientes. Debido a la gran cantidad de poblacién se optd por una
muestra representativa, se aplic6 un muestreo probabilistico para
poblacidn finita, con un nivel de confianza de 1,95 y nivel de precision
de 0,05 obteniendo una muestra de 196 participantes. La técnica de
recoleccion de datos que se usO fue la revisibn de fuentes

secundarias.

La recolecciéon de datos se realizé durante 7 dias por el
investigador de este estudio, con los permisos correspondientes.
Cada sesion de obtencion de datos durd entre 6-7 horas. Por las
caracteristicas del estudio, los datos obtenidos de las Historias
Clinica se recolectaron en la Ficha de Recoleccién de Datos (Ver el

Anexo 1) que fue validada por expertos (Ver el Anexo 2)
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3.5.

3.6.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos recolectados seran llenados en una ficha de
recoleccion de datos andnima utilizada bajo las normas éticas de
investigacion para su posterior analisis. La recoleccion,
procesamiento, codificacion y andlisis de los datos se realiz6 en el

programa estadistico SPSS v.25.

Los resultados se presentan por medio estadistica descriptiva
mediante tablas de tipo univariadas y mdltiples, utilizando para las
variables de tipo numéricas medidas de tendencia central y de
dispersion; y para las variables categoricas frecuencias y

porcentajes.

La redaccion final es mediante las normas Vancouver.

ASPECTOS ETICOS

Toda la informacion que fue obtenida de las Historias Clinicas

fue con el propdsito de realizar esta investigacion, el investigador

cumplié con mantener una Conducta Responsable en Investigacion.

Teniendo como referencia lo estipulado en el Codigo de Etica y
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Deontologia del Colegio Médico del Perd 2020 que dice en su
Seccion Segundo, Titulo 1, Capitulo 6 Del Trabajo de Investigacion,
Articulo 42 : “Todo médico que investiga debe hacerlo respetando la
normativa internacional y nacional que regula la investigacion con
seres humanos, tales como las “Buenas Practicas Clinicas”, la
Declaracion de Helsinki, la Conferencia Internacional de
Armonizacion, el Consejo Internacional de Organizaciones de las
Ciencias Médicas (CIOMS) y el Reglamento de Ensayos Clinicos del
Ministerio de Salud.”; en su articulo 43: “Todo médico que elabora
un proyecto de investigacibn médica en seres humanos, debe
contar, para su ejecucion, con la aprobacién de un Comité de Etica
de Investigacion debidamente acreditado.”; y en su articulo 48: “El
médico debe presentar la informacion proveniente de una
investigacidon médica, para su publicacion, independientemente de
los resultados, sin incurrir en falsificacién ni plagio y declarando si

tiene o no conflicto de interés.” (89)
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4.1.

CAPITULO IV

DE LOS RESULTADOS

RESULTADOS

En esta investigacion, se incluyo los pacientes con COVID-19
en los servicios de Medicina-COVID y UCI-COVID del Hospital Ili
DAC de Tacna durante abril a diciembre 2020 luego de aplicar los
criterios de inclusion y exclusién, 71 Historias Clinicas no fueron
incluidos por lo cual la poblacién del estudio fue 400 de los cuales
por muestreo probabilistico de muestras finitas la muestra final fue
196 casos. A continuacion, se describe los resultados del estudio.
Se adjunta en tabla sobre lugar de hospitalizacién o estacion (Ver
Anexo 4) y graficos de Resultados adicionales y relevantes en el

estudio (ver Anexo 5).



TABLA N° 01

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS SEGUN SEXO, GRUPO ETARIO
Y NIVEL DE INSTRUCCION EN RELACION A LA PRESENCIA DE
SINTOMAS NEUROLOGICOS DE LOS PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN EL
HOSPITAL Il DANIEL ALCIDES
CARRION DE TACNA- 2020.

Presencia de

Sintomas Estadistico

Neurolégicos N° %
Ningin Al menos

CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS

sintoma 1 sintoma X g
SEXO
Femenino 21 27 48 24,49
Masculino 60 88 148 75,51
Total 81 115 196 100,00
GRUPO ETARIO
Joven 1 1 2 1,02
Adulto 55 60 115 58,67
Adulto mayor 25 54 79 40,31 57,25 13,33
Total 81 115 196 100,00
NIVEL DE INSTRUCCION
Analfabeto 0 0 0 0,00
Primaria incompleta 0 1 1 1,72
Primaria completa 2 1 3 5,17
Secundaria incompleta 0 1 1 1,72
Secundaria completa 9 17 26 44,83
Superior incompleta 0 0 0 0,00
Superior completa 12 15 27 46,55
Total 23 35 58 100,00

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos

INTERPRETACION

En la Tabla N° 01 se muestra las caracteristicas epidemiologicas de
la muestra de 196 pacientes, donde el 75,51% pacientes pertenecen al
sexo masculino de los cuales 88 (59,5%) presentaron al menos 1 sintoma
neuroldgico y 60 (40,5%) no presentaron ningun sintoma neurologico; y en

el caso del sexo femenino represento el 24,49% de la muestra de los cuales
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27 (56,3%) presentd al menos 1 sintoma neurolégico y 21 (43,8%) no

presento sintomas neuroldgicos.

En relacion a la edad, la media fue 57,25 afios presentando una
desviacion estandar (DE) de 13,33. El grupo etario de mayor prevalencia
fue el de 30 — 59 afios o0 adultos con un 58,67% de los cuales 60 casos
(52,2%) presentaron al menos 1 sintoma neurologico y 55 (47,8%) no
presentaron ningun sintoma neuroldgico, le sigue los mayores de 60 afios
0 adulto mayor con un 40,31% de este grupo 54 (68,4%) presentaron al
menos 1 sintoma neuroldgico y 25 (31,6%) no presentaron ningun sintoma
neuroldgico; finalmente el de 18 — 29 afios o Joven en un 1,02% de la

muestra donde la mitad present6 al menos 1 sintoma neurolégico.

Sobre el nivel de instruccion solo se tuvo datos de 58 casos de la
muestra de 196 pacientes, por no encontrarse registrados datos sobre el
nivel de instruccién en la mayoria de las Historias Clinicas, donde el nivel
de instruccién mas frecuente fue el superior completa en un 46,55% en este
grupo 15 casos (55,6%) presentaron al menos 1 sintoma neurolégico y 12
(44,4%) no tuvieron sintomas neurolégicos, el grupo de secundaria
completa con 44,83% de los cuales 17 casos (65,4%) tuvieron sintomas
neuroldgicos y 9 (34,6%) no presentaron sintomas neuroldgicos, el de

primaria completa con 5,17% de este grupo 2 (66,7%) no tuvieron sintomas
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neuroldgicos y el resto si, finalmente secundaria incompleta y primaria
incompleta con 1,72%, en ambos casos todos presentaron sintomas

neuroldgicos.
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TABLA N° 02

COMORBILIDADES NO NEUROLOGICAS Y NEUROLOGICAS EN
RELACION A LA PRESENCIA DE SINTOMAS NEUROLOGICOS
DE LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19
EN EL HOSPITAL Il DANIEL ALCIDES
CARRION DE TACNA — 2020

Presencia de Sintomas Neurolégicos
COMORSBILIDADES N° %

Ningan sintoma Al Mmenos !
sintoma
NO NEUROLOGICAS
Obesidad 23 38 61 31,12
Hipertension Arterial 22 39 61 31,12
Diabetes Mellitus tipo Il 19 29 48 24,49
Tuberculosis 5 5 10 51
Cardiopatia 1 3 4 2,04
Enferrcrzl:aédneilgaRenal 1 2 3 1,53
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica 1 2 3 1,53
NEUROLOGICAS
CeErgLergsggflar 2 4 6 3,06
Demencia 1 1 2 1,02
Epilepsia 0 0 0 0
Miastenia Gravis 0 0 0 0
Enfermedad de Parkinson 0 0 0 0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos

INTERPRETACION

En la Tabla N° 02 se describen las comorbilidades no neurolégicas
donde la comorbilidad mas frecuente fueron la Obesidad en un 31,12% de
los casos de los cuales 38 (62,3%) presentaron al menos 1 sintoma

neuroldgico y 23 (37,7%) no tuvieron ningun sintomas neuroldgicos, de

64



igual manera el 31,12% de los casos presentaron Hipertension Arterial de
los cuales 39 (63,9%) presentaron al menos 1 sintoma neuroldgicos y 22
(36,1%) ningun sintoma neuroldgicos, seguidos de Diabetes Mellitus tipo Il
en un 24,49% de los pacientes de los cuales 29 (60,4%) presentaron
sintomas neurolégicos y 19 (39,6%) no tuvieron sintomas neuroldgicos,
luego esta la Tuberculosis con un 5,10% de estos la mitad presentaron
sintomas neuroldgicos, en el caso de cardiopatias lo presentaron el 2,04%
de la muestra de estos casos 3 (75%) presentaron sintomas neurologicos
y 1 (25%) no presento ninguno; finalmente el 1,53% presentaron
Enfermedad Renal Cronica y Enfermedad Pulmonar Obstructiva cada una,

en ambos casos el 66,7% presentaron sintomas neurologicos.

A su vez se describen las comorbilidades neurolégicas donde la
comorbilidad mas frecuente fue la enfermedad cerebrovascular que se
presentd en 3,06% de los casos de los cuales 4 (66,7%) presentaron
sintomas neurolégicos y 2 (33,3%) ningun sintoma neurolégico, seguidos
de Demencia 1,02% de los casos, donde la mitad presento al menos 1
sintoma neurolégico, no hubo casos Epilepsia, Miastenia Gravis y

Enfermedad de Parkinson como comorbilidades.
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TABLA N° 03

SINTOMAS GENERALES NO NEUROLOGICOS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN EL HOSPITAL Il
DANIEL ALCIDES CARRION DE TACNA - 2020

SINTOMAS GENERALES NO

NEUROLOGICOS N® %
Disnea 178 90,82
Tos 160 81,63
Malestar general 80 40,82
Fiebre 57 29,08
Odinofagia 44 22,45
Sintomas gastrointestinales 33 16,84

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos

INTERPRETACION

En la Tabla N° 03 se describen los sintomas generales donde el mas
frecuente fue la disnea que se present6 en 90,82% de los casos, le sigue
la tos en 81,63%, el malestar general ocurrié en 40,82% de los casos, fiebre
en un 29,08%, odinofagia se present6 en 22,45% y por ultimo los sintomas

gastrointestinales solo en 16,84%.
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TABLA N° 04

SINTOMAS Y ENFERMEDADES NEUROLOGICAS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN EL HOSPITAL Il DANIEL
ALCIDES CARRION DE TACNA- 2020

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS N° %

SINTOMAS NEUROLOGICOS NO ESPECIFICOS

Cefalea 68 34,69
Mialgia 16 8,16
Mareos 1 0,51
ALTERACION DE NERVIOS CRANEALES
Anosmia 14 7,14
Disgeusia 5 2,55
Hipoacusia 2 1,02
Pardlisis Facial Periférica 0 0,00
ESTADO DE CONSCIENCIA
No alterado 171 87,24
Delirium 9 4,59
Estupor 9 4,59
Confusién 7 3,57
Coma 0 0,00
Total 196 100,00
EPILEPSIA
Crisis Epiléptica 1 0,51
Estatus Epiléptico 0 0,00
SINTOMAS DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
Polineuropatia del paciente critico 11 5,61
Disautonomias 1 0,51
Sindrome de Guillain Barré 1 0,51
Plexopatia 0 0,00
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
Hemorragia Intraparenquimal 1 0,51
Infarto Cerebral 0 0,00
Trombosis Venosa Cerebral 0 0,00
Hemorragia Subaracnoidea 0 0,00
TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO
Hiperquinéticos 3 1,53
Hipoquinéticos 0 0,00
MANIFESTACIONES INFLAMATORIAS
Encefalitis 1 0,51
Enfermedad Desmielinizante 0 0,00
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SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS

Agitacion Psicomotriz 15 7,65
Insomnio 13 6,63
Ansiedad 11 5,61
Depresion 8 4,08
Psicosis 1 0,51

Alucinaciones 1 0,51
Ideacion Suicida 0 0,00
Somatizacion 0 0,00
Fobias 0 0,00

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos

INTERPRETACION

En la Tabla N° 04 se describen los sintomas neurolégicos no
especificos donde el mas frecuente fue la cefalea en 34,69% de los casos,

le sigue mialgia en 8,16% y por ultimo los mareos solo en 0,51%.

Se describe la alteraciébn de nervios craneales donde el mas
frecuente fue la anosmia que se presentd en 7,14% de todos los casos, le
sigue disgeusia en 2,55% y por ultimo hipoacusia solo en 1,02%. No se

presentaron casos de paralisis facial periférica.

En las alteraciones del estado consciencia la mas frecuente fue la
no alteracion (lucido) del estado de consciencia que se presentd en
87,24%, seguido de estupor y delirium que se present6 en 4,59% cada uno,

y por ultimo la confusion que se presento en 3,57% de los casos.
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En relacidbn a la Epilepsia, las crisis epilépticas fueron lo mas

frecuente en 0,51% y no se presentd casos de estatus epiléptico.

Sobre las alteraciones del sistema nervioso periférico la mas
frecuente fue la presentacion de polineuropatia del paciente critico en
5,61% de los casos, seguido de disautonomias y sindrome de Guillain
Barré en 0,51% de los casos cada uno. No se presentaron casos de

plexopatias.

En la Enfermedad Cerebrovascular, la Unica que se presento fue la
Hemorragia Intraparenquimal en 0,51% de los casos. No se presentaron
casos de infarto cerebral, trombosis venosa cerebral y hemorragia

subaracnoidea.

En los trastornos del movimiento, los hiperquinéticos fueron en un
1,53% de los casos. No se presentaron casos de movimientos
hipoquinéticos.

Sobre las manifestaciones inflamatorias del Sistema Nervioso
Central, la Unica presentacion fue de Encefalitis en 0,51% de los casos. No

se presentaron casos de Enfermedad Desmielinizante.
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En relacion a los sintomas neuropsiquiatricos o mas frecuente fue
la agitacion psicomotriz en 7,65% de los casos, le sigue insomnio en 6,63%,
ansiedad en 5,61%, depresion 4,08%, y por ultimo psicosis y alucinaciones
en un 0,51% cada uno. No se presentaron casos de ideacion suicida y

somatizacion.
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TABLA N° 05

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRESENTA AL MENOS UN SINTOMA
NEUROLOGICO EN LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19
EN EL HOSPITAL Il DANIEL ALCIDES CARRION DE TACNA - 2020

PRESENCIA DE SINTOMAS NE o
NEUROLOGICOS °
No sintomas neurolégicos 81 41,33
Al menos un sintoma neurolégico 115 58,67
Total 196 100,00

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos

INTERPRETACION

En la Tabla N° 05 se describimos la presencia de sintomas
neurologicos en nuestros casos donde el 58,67% de nuestros casos
presentd al menos un sintoma neuroldgico y el 41,33% de los casos no

presentaron sintomas neurolégicos.
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4.2.

DISCUSION

Desde el inicio de la pandemia por la enfermedad de COVID-
19 se han venido publicado muchos estudios acerca de esta nueva
enfermedad desde reportes iniciales se vio la presentacién de
manifestaciones neurologicas en estos pacientes (8), habiendo

variedad y diferencias entre cada estudio publicado.

Los sintomas neurologicos conformen han sido estudios sean
propuestos como una ayuda diagnostica (6,7,19,20), sabiendo que
en la actualidad aun no contamos con recursos y métodos
diagndsticos accesibles a toda la poblacién, es de necesidad tener
todo tipo de informacion que aporte a un diagndstico mas certero y
precoz; a su vez los sintomas y la presentacion de enfermedad
neurolégicas en pacientes con COVID-19 también sean han
presentado como un indicador de mayor mortalidad, lo que apoya

una mayor investigacion.

Es por ello el motivo de este estudio para generar informacion

que permita tener mejores herramientas para hacer frente a esta

enfermedad.
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En este estudio de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
hospitalizados encontramos que en relacion al género la mayoria
fueron masculinos (75,51%), resultados parecidos a los de Marifios
E. y cols. realizado en Lima, Perd donde se encontré que los
pacientes de género masculino fueron un 68% (11), a nivel
internacional estudios han encontrado resultados parecidos donde
el género masculino es el mas frecuente, como el estudio de
Romero-Sanchez C. y cols. donde entraron que el género masculino

se presento en un 56,2% de los casos (5).

La mayor frecuencia en el sexo masculino puede explicarse
como se detall6 anteriormente en la mayor cantidad de receptores
ECA2 pieza clave en la patogénesis, (41), ademas la respuesta
inmune es mayor en mujeres por la expresion del TLR7 en el
cromosoma X (42), tanto como el mayor lavado de manos en

mujeres. (43).

Con respecto a la edad, la edad promedio fue 57,25 afios con
una desviacion estandar de 13,33, donde la etapa de vida mas
frecuente fue el de 30 - 59 afios (58,67%), de manera similar el
estudio de Marifios E. y cols. encontraron una edad promedio de 58

afios (11), y en los estudios internacionales los hallazgos son
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parecidos, excepto en Romero-Sanchez C. y cols. y en Fan S. y
Cols. encontraron que la edad promedio era de 66,4 afios y 66,6
afios respectivamente (5,31), por lo que podemos decir que el
paciente con enfermedad de COVID-19 afio frecuentemente se
encuentra en este rango de edad. Por lo descrito se sabe a qué a
mayor incremento de la edad también hay un aumento de la letalidad
y severidad de la enfermedad (44). En el estudio de Fan S. y cols. s
su poblacion total pertenecia a COVID-19 severa hospitalizada en
UCI, y en el estudio de Romero-Sanchez C. y cols. del total se
dividieron de acuerdo a la severidad de la enfermedad donde los

casos no severos fue 63,14 y de sus casos severos fue 71,52 afios.

Dentro de otras caracteristicas sociodemogréaficas en este
estudio solo pudo registrar en 58 casos el nivel de instruccion debido
a que en el resto de Historias Clinicas no se encontrd el nivel de
instruccion, encontramos que el nivel mas frecuente fue el superior
completa (13,78%) seguido de secundaria completa (13,27%), en
otros estudios parecidos tanto nacionales como internacional no
estudiaron esta variable por lo cual no tenemos otros estudios para

realizar una comparacion.
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En las comorbilidades no neurolégicas en nuestro estudio las
mas frecuentes fueron hipertension arterial y obesidad ambas se
presentaron en un 31,13% de los casos, luego Diabetes Mellitus tipo
Il en un 24,49% de los casos, en el estudio nacional de Marifios E. y
cols. la comorbilidad no neurolégica mas frecuente fue Hipertension
Arterial en un 28% de los casos seguido de Diabetes Mellitus tipo Il
con un 18%, y Obesidad en un 16% siendo las mas frecuente de su
estudio (11); en estudio internacionales, tuvieron resultados
similares a lo que encontramos como es el caso del estudio de
Romero-Sanchez C. y cols. en sus comorbilidades la Hipertension
Arterial fue la mas frecuente en 55,2% de los casos, seguido de
Obesidad en 44,5%, luego Dislipidemia 43,4%, tabaquismo en 36%,
Diabetes Mellitus tipo Il en 25,1% y Enfermedad Cardiaca en 18,8%
siendo estas las mas frecuentes (5); en el estudio de Mao y cols. la
comorbilidad mas frecuente fue Hipertension Arterial en un 23,8%

seguido de Diabetes Mellitus tipo Il en 14% (8).

Con menos frecuencia encontramos tuberculosis en 5,1% de
los casos, Cardiopatia en 2,04%, Enfermedad Renal Crénica y
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica ambas en 1,53%;
Marifios y col. tuvieron como resultados similares a los nuestros en

relacion a la Enfermedad Renal Cronica en 6% y Enfermedad
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Cardiaca 5% (11), en estudios internacionales encontraron a la
Enfermedad Renal Crénica en 8,2% qué fue de las menores en
frecuencia (5), y en el estudio de Yan N. y cols. Tuberculosis previa

se encontro en 0,2% de los casos (29).

En relacion a las comorbilidades neurolégicas en este estudio
la més frecuente fue la enfermedad cerebrovascular presentandose
en un 3,06% de todos los casos y en segundo lugar la demencia en
1,02% de los casos, en el estudio de Marifios E. y cols. encontraron
las enfermedades neuroldgicas en un 4% de todos los casos mas no
detallaron qué enfermedades neurolégicas (11); en el estudio de
Romero-Sanchez C. y cols. la comorbilidad neurolégica mas
frecuente fue el deterioro cognitivo o demencia en 8,4% de sus casos
seguidos de enfermedad cerebrovascular anterior en 6,3% Yy
finalmente epilepsia en 2,5% de los casos (5); en cambio Fan S. y
cols. encontraron que los infartos cerebrales se presentaron en un
8,1% seguido de hemorragia intraparenquimal en 4,7% no
reportando otras comorbilidades neuroldgicas (31) y en algunos
reportes las comorbilidades alcanzaron un mayor porcentaje como
es el caso del estudio de Liotta E. y cols. donde una historia previa
de alguna enfermedad neuroldgica se presenté en un 26,3% de los

casos (21).
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En Wuhan encontraron que el sintoma de mayor prevalencia
fue fiebre seguido de tos, nduseas, vomitos y diarrea (4). En nuestro
estudio los sintomas generales fueron disnea que se presento en un
90,82% de los casos, le sigui6 la tos en un 81,63%, malestar general
en 40,82%, fiebre en 29,08%, odinofagia en 22,45% y sintomas

gastrointestinales en 16,84%.

Con respecto a los sintomas de presentacion en COVID-19,
Marifios E. y cols. el mas frecuente que encontraron fue la disnea en
53% lo que fue similar a nuestros resultados, el segundo en
frecuencia a diferencia del nuestro fue el malestar general en 40%,
y finalmente tos en 30% vy fiebre en 23% (11), parecido a los
encontrado en el estudio de Yan N. cols. donde lo mas frecuente
también fueron sintomas respiratorios en un 92,7% de los casos (29)
y en otros estudios internacionales los sintomas mas frecuentes
fueron fiebre en 87,9% de los casos y tos en 76,7%, en este estudio
a diferencia del nuestro la disnea se presentd en un tercer lugar con
75,7% de los casos y los gastrointestinales solo en 54,1% (5); y en
el estudio de Fan S. y cols. la mas frecuente fue la fiebre en un 87,2%
y la tos en 75,6% (31), este resultado es similar a otros estudios

como en el de Mao y cols.
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Los sintomas neurolégicos no especificos considerados
fueron cefalea, mialgias y mareos, de los cuales se presentaron en
un 34,69%, 8,16% y 0,51% de los casos respectivamente, en el
estudio de Marifios E. y cols. la cefalea se presento en el 19% de
sus casos lo cual fue similar a lo que encontramos (11), en el estudio
de Romero-Sanchez C. y cols. encontraron como el sintoma
neuroldgico inespecifico mas frecuente a las mialgias (17,2%) a
diferencia del nuestro que se encontré en el segundo lugar, en este
estudio la cefalea (14,1%) fue el segundo sintomas en frecuencia
seguido de los mareos (6,1%) (5); hallazgos similares encontraron
en el estudio de Yan N. y cols. donde las mialgias fueron la mas
frecuentes presentandose en el 18,5% de los casos, seguido de la
cefalea en el 12,8% y los mareos con 4,9% (29), estos hallazgos son
similares a los hallados por Liotta E. y cols.; los mareos (16,8%)
representaron el sintoma neurolégico inespecifico mas frecuente en

el estudio de Mao L. y cols. (8).

Dentro de la alteracién de los nervios craneales la anosmia y
disgeusia han sido motivo de muchos estudios debido a su alta
incidencia y su aparicion precoz que puede ser de ayuda para un
diagndstico y sospecha precoz de la enfermedad. Si bien hay

estudios de prevalencia de alteraciones del olfato y gusto que llegan
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hasta presentarse en un 85,6% y 88% respectivamente, en nuestro
estudio la anosmia se presentdé en 7,14% de todos los casos y
disgeusia en un 2,55% de los casos, resultados parecidos a los
hallados por Marifios E. y cols. donde la anosmia se presentd en 3%
de los casos y la disgeusia en 2% (11), y también en estudios
internacionales como de Karadas O. y cols. donde las alteraciones
del olfato (7,5%) fueron las mas frecuente seguido de alteracion de
gusto (6,7%) (7), sin embargo en el caso del estudio de Romero-
Sanchez C. y cols. la disgeusia fue la alteracion de nervios craneales
mas frecuente con un 6,2% vy le siguié la anosmia en 4,9% (5), similar
a los encontrado por Liotta E. y cols. donde la disgeusia (4,7%) fue

mas frecuente que la anosmia (3,5%) (21).

En nuestro estudio encontramos 2 casos de hipoacusia
durante el curso de la enfermedad si bien por el disefio del estudio
no podemos hablar de una asociaciéon ni de causalidad es un dato a
tener en cuenta, debido a que existen ya algunos reportes de
aparicion de hipoacusia neurosensorial subita en casos de COVID-
19 donde aun se postula posibles causas como lesiones en células

ciliadas y células del componente del nervio vestibular.

79



Las alteraciones del estado de consciencia son diversas, en
nuestro estudio la mayoria de casos (87,24%) no presentd alguna
alteracion, lo mas frecuente fue presentacion de estupor y delirium
gue cada una se presentd en 4,59% y la confusion se presento en
3,57% de los casos; en el estudio de Marifios E. y cols. la
encefalopatia se presentd en 4,8% de sus casos no detallando mas
sobre la alteracion del estado de consciencia (11), en el reporte de
Romero-Sanchez C. y cols. al menos 19,6% de los casos
presentaron algun tipo de alteracion del estado de consciencia
siendo la mas frecuente la somnolencia seguido del estupor que fue
diferente a lo que encontramos en nuestro estudio y tuvieron un 8,5%
de casos con coma (5), que en nuestro estudio no se encontrd
ningun caso; en el estudio de Mao et L. cols. se presento alteracion
de consciencia en 7,5% (8); en relacion al delirium como
complicacion de manera similar se presento en el estudio de Fan S.
y cols. presentandose en un 12,8% de los casos como la alteracién

de consciencia mas frecuente (31).

En nuestro estudio se presenté un caso (0,51%) de crisis
epiléptica en el contexto de una encefalitis la frecuencia menor es
parecida a la encontrada en el estudio de Romero-Sanchez C. y cols.

donde las crisis epilépticas se presentaron solo en 0,7% de los casos
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(5) al igual que en el estudio de Mao L. y cols. donde solo tuvieron
un caso con presentacion de crisis epilépticas (0,5%) (8), las crisis
epilépticas fueron de presentacion poco comun. No se presentd en
nuestro estudio y en los revisados estatus epilépticos en los casos

revisados.

Las alteraciones del sistema nervioso periférico en nuestro
estudio las mas frecuentes fueron la polineuropatia del paciente
critico que se presentd en 5,61% de nuestros casos, si bien esta
patologia es propia de pacientes en Unidad de Cuidados Intensivos
y en los estudios de manifestaciones neurolégicas no se contemplé
esta variable; informacion nos indica que hay una mayor incidencia
de esta entidad en paciente con COVID-19 por lo que deberia ser
tomado en cuenta (77), entre otras alteraciones encontramos
disautonomias y sindrome de Guillain Barré en 0,51% cada uno que
fueron poco frecuente, que fue similar a lo encontrado por Marifios
E. y cols. que reportaron 3 casos (0,3%) de polirradiculoneuropatias
agudas o Sindrome de Guillain Barré y 2 casos de disautonomias
presentando trastornos esfinterianos (11), en el estudio de Romero-
Sanchez C. y cols. a diferencia de nuestro estudio encontraron que

el 2,5% de casos presentd disautonomias y solo 1 casos de
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Sindrome de Guillain Barré (5), asi como hay estudios donde no

encontraron estas alteraciones.

Marifios E. y cols. reportaron que el 2,7% de su muestra
present6 enfermedad cerebrovascular isquémicay el 0,4% presento
enfermedad cerebrovascular de tipo hemorragica (11), estos
resultados fueron similares a los encontrados a nivel internacional
como el reporte de Romero-Sanchez C. y cols. donde los tipo
isquémicos se presentaron en un 1,3% de los casos y la hemorragia
intraparenquimal en 0,4% (5); en nuestro estudio no se presentd
enfermedad cerebrovascular tipo isquémica o infartos cerebrales
gue en los reportes es la mas frecuente, pero si se presentd un caso

(0,51%) de hemorragia intraparenquimal.

En nuestro estudio encontramos 3 casos de trastornos del
movimiento hiperquinéticos que representaron un 1,53% de los
casos, no se presentaron casos de trastornos de movimiento
hipoquinéticos, estos resultados son parecidos a los encontrados por
Romero-Sanchez C. y cols. que no tuvieron casos de movimiento
hipoquinéticos y el 0,7% de sus casos presentaron trastornos de
movimientos hiperquinéticos (5), y en el reporte de Liotta E. y cols.

reportaron en 0,2% de sus casos trastornos del movimiento (21).
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En nuestro estudio tuvimos el hallazgo de un caso (0,51%) de
encefalitis el cual lo reportaron probablemente por infeccion de
SARS-CoV-2, fueron resultados parecidos de manifestaciones poco
frecuentes como en el estudio de Marifios E. y cols. en Peru donde
tuvieron 2 casos (0,2%) de encefalitis asociado a COVID-19 (11) y
parecido a lo hallado por Romero-Sanchez C. y cols. donde tuvieron

un caso (0,1%) de encefalitis (5).

En el caso de los sintomas neuropsiquiatricos hallamos que
el sintoma mas frecuente fue la agitacion psicomotriz en 7,65% de
los casos, este sintoma no fue considerado en los estudios revisados
a pesar de que en nuestra muestra se encontrd0 descrito este
hallazgo, se puede inferir que se le consideré en algunos casos
como delirium, pero se sabe que puede ser una presentacion aislada
y no reunir criterios de delirium. Le sigue la ocurrencia de Insomnio
en un 6,63%, ansiedad en 5,61% y depresiéon en 4,08% que fueron
las manifestaciones neuropsiquiatricas mas frecuentes, fueron
resultados similares a los del estudio de Romero-Sanchez C. y cols.
donde la mas frecuente reportada fue el insomnio en un 13% de los

casos, seguido de ansiedad en 8,1% y la depresion en 5,2% (5).
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En las manifestaciones neuropsiquiatricas menos frecuentes
encontramos psicosis y alucinaciones que se presentaron en 0,51%
de los casos, en el estudio de Romero-Sanchez C. y cols. tuvieron
los mismos resultados encontrando a la psicosis (1,3%) como un

hallazgo poco comun (5).

Finalmente, en nuestro estudio encontramos que al menos un
58,67% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en Medicina
COVID y UCI COVID presentaron al menos un sintoma neurolégico.
En un estudio similar al nuestro Carcamo M. y cols. encontraron en
pacientes con severidad de leve a moderado que el 83% de sus
pacientes presentaron al menos un sintoma neurolégico (45), este
hallazgo fue méas elevado al que encontramos nosotros en casos
moderados a severos. Romero-Sanchez C. y cols. encontraron que
el 57,4% presentd al menos un sintoma neuroldgico, que resulta muy

similar a lo que nuestro estudio reporté (5).

84



CONCLUSIONES

1. De las caracteristicas epidemiologicas, el sexo mas frecuente es el
masculino, la etapa de vida mas frecuente es Adulto de 30 a 59 afios y
en el nivel de instruccidn lo mas frecuente es superior completa donde

la mayoria presenta al menos un sintoma neurolégico.

2. Las comorbilidades no neurolégicas mas frecuentes son la
Hipertension Arterial, Obesidad y Diabetes Mellitus tipo Il donde la
mayoria presenta sintomas neurolégicos, la menos comunes son
Tuberculosis, Cardiopatia, Enfermedad Crénica y Enfermedad

Pulmonar Crénica.

3. Las comorbilidades neurolégicas mas frecuentes son la Enfermedad
Cerebrovascular de estos la mayoria presenta sintomas neurologicos,

y Deterioro Cognitivo donde la mitad presenta sintomas neuroldgicos.

4. Los sintomas no neurolégicos que mas se presentan son la disnea y
tos, en menor proporcion son malestar general, fiebre, odinofagia y

sintomas gastrointestinales.



Las manifestaciones neurolégicas que se presentan de forma mas
frecuente son la cefalea, mialgias, agitacion psicomotriz, anosmia,
insomnio, ansiedad, polineuropatia del paciente critico, delirium,

estupor y depresion.

El porcentaje de pacientes que presenta al menos un sintoma

neuroldgico es 58,67% de los pacientes hospitalizados por COVID-19.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda especial atencion pacientes de sexo masculino y entre
las edades de 30 a 59 afios debido a que presentan en mayor

frecuencia sintomas neurolégicos.

2. Se recomienda hacer los estudios analiticos sobre qué comorbilidades
neuroldgicas y no neuroldgicas se asocian a la presencia de sintomas

neuroldgicos

3. Se recomienda tener los sintomas de mas frecuencia a la hora de la
atencion de un paciente sospechoso de COVID-19 para realizar una

mejor aproximacion diagndstica y precoz.
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ANEXO 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR
COVID-19 EN EL HOSPITAL Il DANIEL ALCIDES CARRION DE TACNA - 2020

N° HC: Fecha de atencioén:

Numero de ficha:

1. Sexo
1.1. Masculino ()
1.2. Femenino ()

2. Edad:
2.1. 18-29 afios ()
2.2. 30-59 afios ()
2.3. > 60 afnos ()

3. Nivel deinstruccién
3.1. Analfabeta(o) ()

3.2. Primaria incompleta ()
3.3. Primaria completa ()

3.4. Secundaria incompleta ()
3.5. Secundaria completa ()
3.6. Superior incompleta ()
3.7. Superior completa ()

4. Estacion
4.1. Medicina-COVID: ()
4.2, UCI-COVID: ()

5. Comorbilidades no Neurolégicas
5.1. Obesidad ()
5.2. Enfermedad Renal Crénica ()
5.3. Hipertension Arterial ()
5.4. Diabetes Mellitus tipo Il ()
5.5. EPOC ()
5.6. Tuberculosis ()
5.7. Cardiopatia ()

6. Comorbilidades Neurol6gicas

6.1. Enfermedad Cerebrovascular ()
6.2. Epilepsia ()

6.3. Deterioro Cognitivo - Demencia ()
6.4. Enfermedad de Parkinson ()

6.5. Miastenia gravis ()

7. Sintomas Generales
7.1. Fiebre ()

7.2. Tos ()
7.3. Disnea ()
7.4. Sintomas Gastrointestinales (Nauseas y Vémitos) ()

8. Sintomas Neuroldgicos no especificos
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

8.1. Mialgias ()

8.2. Cefalea ()

8.3. Mareos ()

Alteraciéon de Nervios Craneales

9.1. Anosmia ()

9.2. Disgeusia ()

9.3. Paralisis Facial Periférica ()
9.4. Hipoacusia neurosensorial ()
Estado de consciencia

10.1. No alterado ()

10.2.  Confusion ()

10.3. Estupor ()

10.4. Coma ()

10.5.  Delirium ()

Epilepsia

11.1.  Cirisis Epiléptica ()

11.2. Estatus epiléptico ()

Sintomas del Sistema Nervioso Periférico
12.1. Disautonomias ()

12.2. Sindrome de Guillain Barré ()
12.3. Plexopatia ()

12.4. Polineuropatia del paciente critico ()
Enfermedad Cerebrovascular

13.1. Infarto Cerebral ()

13.2. Trombosis Venosa Cerebral ()
13.3. Hemorragia Intraparenquimal ()
13.4. Hemorragia Subaracnoidea ()
Trastornos del Movimiento

14.1. Hiperquinético ()

14.2.  Hipoquinético ()
Manifestaciones inflamatorias — autoinmunes
15.1.  Encefalitis ()

15.2. Enfermedad Desmielinizante ()
Sintomas Neuropsiquiatricos

16.1. Insomnio ( )

16.2. Ansiedad ( )

16.3. Depresion ( )

16.4. Psicosis ()

16.5. Fobias ()

16.6. Ideacion Suicida ( )

16.7.  Alucinaciones ( )

16.8. Somatizacion ( )

16.9. Agitacién Psicomotriz ( )
Presencia de al menos un sintoma neurolégico
17.1. Si()

17.2. No ()
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ANEXO 02: VALIDACION DE INSTRUMENTO POR EXPERTOS

INDICADORES JUECES

1 2 3 4

Las dimensiones de la variable
1 | responden a un contexto teorico | 4 5 5 5
de forma (Vision General)

Coherencia entre dimensién e
indicadores (Vision General)

El nimero de indicadores,
evallan las dimensiones y por
consiguiente la variable
seleccionada (Vision General)

Los items estan redactado en
forma clara y precisa sin
ambigiedades (claridad y
precision)

Los items guardan relacion con
5 | los indicadores de las variables | 5 5 5 5
(coherencias)

Los items han sido redactados
6 teniendo en cuenta la prueba 5 4 4 1
piloto (pertinencia y eficacia)

Los items han sido redactados
7 teniendo en cuenta la validez 5 4 5 5
del contenido (validez)

Presenta algunas preguntas
distractoras para controlar la

8 N 4 5 5 5
contaminacion de las
respuestas (control de sesgo)
Los items han sido redactados
9 de los general a lo particular 5 5 5 5
(orden)
Los items del instrumento son
10 coherentes en términos de 5 5 5 4
cantidad (extension)
11 Los items no constituyen riesgo 5 5 5 5

para el encuestado (inocuidad)

12 Callglad de Ig _rgdacmon de los 4 5 5 4
items (Vision General)

Grado de objetividad del

13 instrumento (visidon General)
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Grado de relevancia del
14| . o 5 5 5 5 5
instrumento (Vision General)
Estr ra técni asi I
15 'st uctura técnica bas cq,de 5 5 5 4 5
instrumento (Organizacién)
Puntaje Total: 72 73 74 68 68
Puntaje Porcentual: 96% | 97,3% | 98,6% | 90,7% | 90,7%

indice de validacion de Instrumento

La valoracion final de la validacion de juicio de los expertos, se realiz6 de
la siguiente forma:

Sumatoria de todos los puntajes porcentuales / 5 = 94,66%

Los expertos que participaron en la validacion fueron

Juez Profesion y Centro Laboral

Med. Neurdlogo del Instituto Nacional de Ciencias
Juez Neurolbgicas
Juez Med. Neurélogo del Hospital Hipélito Unanue de Tacna
Juez Med. Neurélogo del Hospital Hip6lito Unanue de Tacna

Med. Infectologo y Jefe del Comité de Etica e Investigacion
Juez del del Hospital Il DAC de Tacna

Med. Intensivista del Hospital 1l DAC de Tacna y con
Juez Maestria en Investigacion
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ANEXO 03: AUTORIZACION PARA REALIZACION DE INVESTIGACION

\‘\""’/
EssalUd =3""22 BICENTENARIO
=% J3I7 PERU 2021

“Afio del Bicentenario del Pert: 200 afios de Independencia” .—{:I;“\\\\\\.\\
LT

s

NOTA N° 06 -CEI-GRATA-EsSalud-2021
Tacna, 23 de Junio del 2021

Dra.

Virna Escalante Vargas

Jefe de unidad de Admision, referencias y Contrarreferencias
Hospital Il Daniel Alcides Carrion

Red Asistencial Tacha

Asunto: EVALUACION DE PROYECTO: “MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN EL
HOSPITAL Il DANIEL ALCIDES CARRION DE TACNA - 2020"

Ref: Directiva N° 025-GG-ESSALUD-2008
Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD - 2016
Resolucién N° 027-IETSI-ESSALUD-2016
Formato N° 01: Evaluacidon de Proyectos de Investigacion

Es muy grato dirigirme a usted para saludarla y a la vez manifestarle que con relacion
al documento de referencia el Comité de Etica e Investigacion de la Red Asistencial
Tacna, luego de la revision, ha considerado la autorizacion del Proyecto de Investigacion
del asunto de la referencia.

En tal sentido, solicito a usted brindarle las facilidades al investigador Jesis Daniel
Gutierrez Arratia, egresado de la escuela de Medicina de la Universidad Nacional Jorge
Basadre Grohmann - Tacna, a fin de que cumpla con el acopio de informacion del area
correspondiente a dicha labor, asi como garantice el envio de las conclusiones de dicha
investigacién a este Comité.

Cabe mencionar que esta evaluacion esta sujeta a las disposiciones contenidas en la
normativa vigente de la Institucion para investigacion en Essalud (Directiva N 025-GG-
ESSALUD-2008, Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD - 2016, Resolucién N° 027-IETSI-
ESSALUD-2016)

Sin otro particular, agradezco la atencion a la presente.

Atentamente,
© S
5 TR
MHZ/err.
c.c. archivo

adj. lo indicad

Carretera a Calana Km 6.5
www.essalud.gob.pe  Tacna — Perl
Tel.: (052) 580280
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Ak Essalud )
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="z BICENTENARIO
=% §3=7 PERU 2021
{/flil"\\‘:‘

AN

GERENCIA DE RED ASISTENCIAL TACNA
COMITE DE INVESTIGACION

DICTAMEN N° 06 - 2021

En las Instalaciones de la Oficina de Capacitacién de la Red Asistencial Tacna, el dia
23 de Junio del 2021, se reunieron los miembros del Comité de ética e investigacion,
bajo la presidencia del Dr. Miguel Hueda Zavaleta, para evaluar el proyecto:
MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR
COVID-19 EN EL HOSPITAL lll DANIEL ALCIDES CARRION DE TACNA - 2020
presentado por: Jesus Daniel Gutierrez Arratia, egresado de la escuela de Medicina de
la Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann, luego de la evaluacion
correspondiente se pudo llegar a las siguientes conclusiones:

1. El proyecto es apto para su ejecucion.

2. Essalud promueve la investigacion segun las lineas de investigacion de la
institucion.

3. La aprobacion esta sujeta a la normativa vigente para investigaciones en Essalud
(Directiva N° 025-GG-ESSALUD-2008, Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD — 2016,
Resolucion N° 027-IETSI-ESSALUD-2016)

Tacha 23 de Junio del 2021

(-

" fehessan

Carretera a Calana Km 6.5
www.essalud.gob.pe  Tacna — Pertl
Tel.: (052) 580280
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&*ﬁEsSalud

GERENCIA DE RED ASISTENCIAL
COMITE DE INVESTIGACION

ESSALUD - TACNA

WL
%4 BICENTENARIO
=T PERU 2021

FORMATO N° 01: EVALUACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION

TITULO: "MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
POR COVID-19 EN EL HOSPITAL 11l DANIEL ALCIDES CARRION DE TACNA - 2020”

AUTOR: Jesus Daniel Gutierrez Arratia.
CONTENIDO DEL PROYECTO (50%)

INDICADOR % DEFICIENTE| REGULAR BUENO
Problema 10
Marco Conceptual 5
Objetivos 5
Originalidad 7
Metodologia 6
Actividades 5
Presupuesto 4
Coherencia 5
Aspectos éticos 3

IMPACTO DEL PROYECTO (40%)

INDICADOR % DEFICIENTE| REGULAR BUENO
Pertinencia 10
Resultados esperados 9
Impacto 9
Formacion del recurso humano B8
Competitividad tecnolégica 6

GRUPOINVESTIGADOR (10%)

INDICADOR % DEFICIENTE| REGULAR BUENO
Investigadores 3
Conformacion y trayectoria 4
Competencia 3

SUGERENCIAS:

La evaluacién esta sujeta a las normas de investigacion en Essalud (Directiva N° 025-GG-
ESSALUD-2008, Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD - 2016, Resolucién N° 027-IETSI-

ESSALUD-2018).

Debe remitir 01 ejemplar de la investigacion y 02 copias de CD al Comité de Investigacion

(OBLIGATORIQ).

CONCLUSION:

El proyecto reune las caracteristicas para llevarse a ejecucién. Aunque por la escasa
experiencia del Investigador, se sugiere que el Tutor supervise los pasos para la

obtencion de la muestra y el informe final.
EL PROYECTO ES APTO PARA SU EJECUCION ;]

Tacna, 23 de Junio del 2021
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ANEXO 04: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Instrumento
: T|tuIc_) de_Ig Pregu_nta _d'e Objetivo general y especifico VARIABLE Metodologia 2l .
investigacion Investigacion recoleccion
de datos
Manifestaciones | ¢ Cuales son las | General FACTOR DE ESTUDIO
neurologicas en | manifestaciones | Determinar las manifestaciones |a) Caracteristicas Tipo y Disefio de
pacientes neuroldgicas de | Neuroldgicas en pacientes epidemioldgicas de | investigacion
hospitalizados la enfermedad | hospitalizados por COVID-19 en el pacientes El tipo de
por COVID-19 | por COVID-19 | Hospital Il Daniel Alcides Carrién hospitalizados por | investigacion es
en el Hospital 11l | en pacientes | de Tacna - 2020. COVID-19 observacional,
Daniel Alcides | hospitalizados b) Comorbilidades no | retrospectivo, FICHA DE
Carrién de | en el Hospital Il | Especificos neuroldgicas y | transversal y
Tacna - 2020 Daniel Alcides neuroldgicas de | descriptivo. RECO-
Carrion de | a) Describir las caracteristicas pacientes Disefio de
Tacna - 2020? epidemioldgicas en relacion a la hospitalizados por | investigacion es| LECCION
presencia de sintomas COVID-19 epidemiolégico,
neuroldgicos de los pacientes |c) Sintomas generales no | descriptivo y | DE DATOS
hospitalizados por COVID-19 neuroldgicos de | transversal.
en el Hospital 1l Daniel Alcides pacientes
Carrion de Tacna - 2020. hospitalizados por | Poblacion de
b) Determinar las comorbilidades COVID-19 estudio:
no neuroldgicas y neuroldgicas |d) Los sintomas y | Todos los pacientes
en relaciébn a la presencia de enfermedades hospitalizados por
sintomas neurolégicos de los neurolégicas en | COVID-19
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d)

e)

pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital
Daniel Alcides Carrion de
Tacna - 2020.

Determinar los sintomas
generales no neurologicos en
pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Il
Daniel Alcides Carrion de
Tacna - 2020.

Determinar los sintomas vy
enfermedades neurolégicas en
pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Il
Daniel Alcides Carribn de
Tacna - 2020.

Determinar el porcentaje de
pacientes que presenta al
menos un sintoma neuroldgico
en los pacientes hospitalizados
por COVID-19 en el Hospital 11l
Daniel Alcides Carrion de
Tacna - 2020.

pacientes
hospitalizados por
COVID-19

Porcentaje de
pacientes que

presenta al menos un
sintoma  neuroldgico
en los  pacientes

hospitalizados por
COVID-19
VARIABLE DE
RESPUESTA

Paciente con COVID-
19

confirmado por PCR-
rt en las &reas de
Medicina COVID vy
UCI COVID desde 1
de abril hasta el 31 de
diciembre del 2020,
400 pacientes
cumplieron los
criterios de inclusién y
exclusion

Muestra:

Se aplicé un
muestreo
probabilistico  para
poblacion finita a una
poblacion de 400
pacientes, con un
nivel de confianza de
1,95 vy nivel de
precision 0,05,
resultando como
muestra 196




ANEXO N° 05: TABLA DE RESULTADOS
TABLA N° 06
ESTACION DE HOSPITALIZACION DE LOS PACIENTES

HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN EL HOSPITAL
lIl DANIEL ALCIDES CARRION - 2020

Presencia de Sintomas

ESTACION Neurolbgicos N° %
o, Al menos 1
Ningln sintoma .
sintoma
Medicina-COVID 69 78 147 75,00
UCI-COVID 12 37 49 25,00
Total 81 115 196 100,00

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos

INTERPRETACION

En la Tabla N° 06 se describen caracteristicas generales de la
muestra de 196 pacientes, donde el 75% pacientes tuvieron como estacion
Medicina COVID de los cuales 78 casos (53,1%) presentaron al menos 1
sintoma neuroldgico y 69 (46,9%) no presentaron sintomas neuroldgicos; y
en el caso de los pacientes que estuvieron en UCI-COVI fueron el 25% de
la muestra de los cuales 37 casos (75,5%) presentaron al menos 1 sintoma

neurologico y 12 (24,5%) no tuvieron sintomas neurolégicos.
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ANEXO 05: GRAFICO DE RESULTADOS

100 90,82%
90 81,63%
80
70
60
50 40,82%
40 29,08%

22,45%

30 16,84%
20
10

PORCENTAIJE

Fuente: Tabla 03

GRAFICO N° 01

Sintomas generales no neuroldgicos en pacientes hospitalizados por

COVID-19 en el Hospital 11l Daniel Alcides Carrion de Tacna - 2020
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41,33%

58,67%

No sintomas neuroldgicos Al menos un sintoma neuroldgico

Fuente: Tabla 05

GRAFICO N° 02

Porcentaje de pacientes que presenta al menos un sintoma neurolégico en
los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Il Daniel Alcides

Carrion de Tacna - 2020.
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