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RESUMEN

Se realiz6 una revision sistematizada acerca de las complicaciones neurologicas
postinfeccion por SARS-CoV-2 en pacientes adultos. Se utilizd la estrategia
PICO, incorporando palabras clave combinadas con los operadores booleanos
para el algoritmo de busqueda en: PubMed, Scopus y Web of Science,
publicados hasta noviembre del 2021.Ademas, se evalud la calidad de los
articulos con herramientas AMSTAR-Il y NIH. La busqueda de inicio identificd
975 registros de los cuales se incluyeron 8 estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion. El analisis indicd que las complicaciones neurolégicas mas
comunes fueron: ECV aguda y alteracion metal en pacientes graves, seguido de
encefalopatia ademas alteraciones olfativas/ gustativas con mas frecuencia en
la enfermedad leve o moderada. Se concluye que existe mayor prevalencia de
las complicaciones a nivel del SNC y SNP como la alteracion de la conciencia y
eventos cerebrovasculares agudos mayores en pacientes con una infeccién
grave, ademas de alteraciones del olfato y del gusto, con mas frecuencia en la

enfermedad leve o moderada.

Palabras clave: COVID-19; Enfermedades del sistema nervioso; Enfermedades
del sistema nervioso central; Enfermedades del sistema nervioso periférico.
(Fuente: DecS BIREME).
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ABSTRACT

A systematic review was carried out on the neurological complications
postinfection by SARS-CoV-2 in adult patients. The PICO strategy was used,
incorporating keywords combined with the Boolean operators for the search
algorithm in: PubMed, Scopus and Web of Science, published until November
2021. In addition, the quality of the articles was evaluated with AMSTAR-II tools
and NIH. The baseline search identified 975 records of which 8 studies were
included that met the inclusion criteria. The analysis indicated that the most
common neurological complications were: acute CVD and metal alteration in
severe patients, followed by encephalopathy and olfactory / taste alterations
more frequently in mild or moderate disease. It is concluded that there is a higher
prevalence of complications at the CNS and PNS level, such as altered
consciousness and major acute cerebrovascular events in patients with a severe
infection, in addition to alterations in smell and taste, more frequently in mild or

severe disease. moderate.

Keywords: COVID-19; Diseases of the nervous system; Central nervous
system diseases; Peripheral nervous system diseases (Source: DecS
BIREME).
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 surgié un nuevo patégeno llamado sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2), denominado
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Pocas semanas después
fue declarado pandemia a nivel del mundo por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). Hasta el mes de abril del afio en curso, se presentaron
mas de 160 millones de casos a nivel global, con mas de 3 millones de
muertes asociadas. Desde ese instante se han presentado mdultiples
reportes de casos que no sélo comprometen el sistema respiratorio, sino
también de otros 6rganos y sistemas. -3

Las consecuencias a largo plazo de la COVID-19, también llamado Long
COVID-19, afectan a mas del 10% de los pacientes, los casos mas graves
(con hospitalizacién) presentan una mayor frecuencia de secuelas, pero
aun se desconocen sobre estos efectos. Algunos estudios revelan
resultados que 797 (82,2%) pacientes que sobrevivieron el resto fallecio
por COVID-19, ellos refirieron alguna secuela durante los primeros 6
meses tras el alta que fueron entre las mas frecuentes respiratorias
(42,0%), sistémicas (36,1%), neuroldgico (20,8%), salud mental (12,2%)
y SPS infeccioso (7,9%). ¥

Ademas, de las evidentes amenazas pulmonares y cardiovasculares, los
datos clinicos apuntan a varias complicaciones neurolégicas, que son
mMA&s comunes en pacientes ancianos con COVID-19. Pruebas recientes
han marcado eventos de neuroinfeccion y neuroinvasion, produciendo
varias complicaciones neuroldgicas en pacientes con COVID-19; sin
embargo, una comprension sistematica de la neuropatofisiologia y las
complicaciones neurologicas manifestadas, mas especificamente en
pacientes de edad avanzada con COVID-19, es en gran parte dificil de
alcanzar. inevitablemente ellos presentan mayor riesgo de
manifestaciones neuroldgicas. Los eventos neuropatolégicos que
incluyen son la neuroinfeccién, neuroinvasion y sus mecanismos
subyacentes que afectan los sistemas nerviosos neuromuscular, central

y periférico. ®



La enfermedad por COVID-19 ha extendido su gravedad al sistema
nervioso; esto podria explicarse por la capacidad neuroinvasiva de este
virus, ademas, del neurotropismo y los receptores de enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2) presentes en el encéfalo y médula espinal,
asimismo el importante proceso de inflamacion sistémica. La afeccién
neurolégica se ha distribuido a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC),
sobresaliendo sintomas leves e inespecificos como cefalea, mareos, o
compromiso grave que implica patologia cerebrovascular y encefalitis;
igualmente el Sistema Nervioso Periférico (SNP) se ve afectado,
guardando relacién con un mayor nimero de casos de anosmia, ageusia
y miositis, hasta aproximadamente 12 semanas después de iniciada la

enfermedad. @®)

La pandemia se ha convertido en un verdadero desafio para la comunidad
cientifica de todo el mundo, si bien los ensayos clinicos de agentes
antivirales seguros y eficaces estan en curso, ademas, el desarrollo de
los programas de vacunas se esta acelerando, las complicaciones
neurologicas a largo plazo ocasionados por la infeccion del coronavirus se
han vuelto cada vez mas reconocidas y preocupantes. Los informes han
demostrado que perjudica al SNC y SNP, dafando directa o
indirectamente las neuronas, lo que da lugar a complicaciones y secuelas
neurologicas a largo plazo. De cualquier manera, las complicaciones
neurolégicas de COVID-19 se suman en gran medida a la compleja
fisiopatologia de la enfermedad, los signos y sintomas neurolégicos
deben alertar a los médicos no so6lo sobre los peores resultados, sino
también sobre posibles enfermedades degenerativas futuras. Muchas
personas experimentan sintomas persistentes y una reduccion de la
calidad de vida relacionada con la salud después de haber presentado
COVID-19. O

Por tal motivo se plantea como problema de investigacion ¢Cuales son
las complicaciones neurolégicas postinfeccion por SARS-CoV-2 en

pacientes adultos?



Se justifica la realizacion de este estudio puesto que el mundo esta
luchando actualmente contra la pandemia del coronavirus, generando un
impacto masivo en la humanidad, sistema de salud y la economia,;
sumado a eso la limitada informacién que revela las complicaciones o
secuelas neuroldgicas a mediano y largo plazo que produce la
postinfeccion por el coronavirus. Asimismo, el conocimiento sobre la
fisiopatologia de este patdgeno de reciente apariciéon y la forma en que
llegan al sistema nervioso son incompletos, también los mecanismos
asociados con el dafio neurolégico a largo plazo. Por otro lado, la
literatura existente sobre las complicaciones neurolégicas de este virus
en nifios es limitada en comparacion con los adultos; la notificacion de los
casos Yy la gravedad de la enfermedad también es menor en la poblacion
pediatrica. Aun asi, se han informado complicaciones gastrointestinales,
tormentas de citocinas que conducen una presentacion similar a la
enfermedad de Kawasaki. Los datos de adultos con respecto a la
prevalencia de convulsiones, encefalopatia, accidente cerebrovascular y
sindrome de Guillain-Barré no se pueden extrapolar a los nifios, ya que
se ha informado que los nifios se comportan de manera diferente a los
adultos.® El resultado de esta revision aportard informacion adicional,
que servir4 para esclarecer las interrogantes en el personal de salud
asistencial y contribuir durante el proceso de toma de decisiones clinicas

en el escenario de la pandemia de la COVID-19.

El objetivo general es realizar una revision sistematizada acerca de las
complicaciones neuroldgicas postinfeccién por SARS-CoV-2 en pacientes
adultos. Se tomara en cuenta 2 objetivos especificos: a) sistematizar la
evidencia sobre las complicaciones a nivel del sistema nervioso central.;
b) sistematizar la evidencia sobre las complicaciones a nivel del sistema

nervioso periférico.

MARCO TEORICO

SeyedAlinaghi, S, et al., ® se revisaron 65 articulos, identificaron 10

posibles complicaciones tardias de COVID-19. Una revision mostré que
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las lesiones pulmonares (n = 31), trombosis venosa / arterial (n= 28),
lesiones cardiacas (n = 26), accidente cerebrovascular cardiaco / cerebral
(n = 23) y lesiones neuroldgicas (n = 20) son las complicaciones tardias
mas frecuentes del COVID-19. Dado que todavia nos encontramos en las
primeras etapas de la epidemia, es muy pronto para predecir qué
complicaciones a largo plazo podrian aparecer en los sobrevivientes de

la enfermedad en afios posteriores.

Willi, S., et al., 10 de la revision de 31 articulos, se evidencia que la
persistencia de las secuelas desde la infeccidén se extendié de 14 dias a
tres meses. Las secuelas incluyeron fatiga persistente (39-73% de las
personas evaluadas), disnea (39-74%), reduccion de la calidad de vida
(44-69%), funcion pulmonar alterada, hallazgos anormales en la TC,
incluida fibrosis pulmonar (39-83%), evidencia de peri- / perimio- /
miocarditis (3-26%), cambios en la integridad cerebral microestructural y
funcional con sintomas neurologicos persistentes (55%), mayor
incidencia de diagndsticos psiquiatricos (5.8% versus 2.5-3.4% en los
controles), recuperacion incompleta de la disfuncion olfativa y gustativa
(33-36% de las personas evaluadas). Una variedad de sistemas de
organos se ven afectados por COVID-19 a mediano y largo plazo después
de la recuperacién. Las principales secuelas incluyen fatiga
postinfecciosa, funcién pulmonar reducida persistente y carditis. Esta
indicado un cuidadoso seguimiento posterior al COVID 19 para evaluar y

mitigar el posible dafio organico y preservar la calidad de vida.

Sangalli D, et al., @V abordaron el curso clinico de pacientes
hospitalizados con hemorragia cerebral e infeccién por coronavirus con
prueba positiva y negativa durante la pandemia. A través de un estudio
observacional, retrospectivo y multicéntrico en el que participaron 20
departamentos de neurologia de Italia con un total de 949 pacientes; 52,7
% de pacientes ingresaron por ACV, la edad promedio fue 73,4 afios; a
su vez 13,4 % tuvieron diagnostico de HIC y la edad promedio fue 74,5 +
11,6 (rango 34-95 afnos), de los cuales 53,5 % eran mujeres y 45,7 %

tenian HIC tipica. Los pacientes al momento de alta con SRAS-CoV-2



positivo fueron 6,3% sin ningan sintoma; 31,3% con discapacidad leve
pero capaz de caminar; 25% incapaz de caminar incluso con ayuda. La
HIC mas comun fue lobar (54,3%) y el resto presentdé una HIC tipica
(45,7%). La tasa de muerte intrahospitalaria de modo significativo fue
mayor en pacientes con HIC de tipo lobar que en los pacientes con HIC
tipica (37,7% frente a 10,3%; OR 5,24; IC del 95%: 1,9-13,9; p = 0,001).
La mortalidad también se incrementé en pacientes mayores (13,6% en
<65 afos, 14,5% en 65-80 afos, 42% en> 80 afos; p=0,03) y en aquellos
tratados previamente con antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes
(14% sin tratamiento, 31,9% con tratamiento antiplaquetario, 44,4% que

reciben anticoagulante).

Kacem I, et al., 12 describieron sintomas neurolégicos asociados a la
COVID-19, sus principales caracteristicas y evolucion en la poblacién
tunecina, seguidos de una discusion de sus mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes. A través de un estudio observacional retrospectivo enla cual
hubo participacién de 1034 pacientes diagnosticados con coronavirus
entre el 2 de marzo y el 16 de mayo de 2020; la edad promedio es 42,17
afos y se encontraron sintomas neuroldgicos en un 72,1%. La cefalea fue
el sintoma neurolégico mas frecuente (41,1%): principalmente
frontotemporal (51,1 %) leve o moderado (59,1%). Cuando se asociaba
con fiebre (51,3%), era méas probable que el dolor de cabeza fuera intenso
y estuviera presente al inicio. La recuperacion se informé en el 83,2%.
Ademas, encontraron alteraciones del olfato y el gusto en el 37,9% vy el
36,8% respectivamente. Entre ellos, el 65,3% eran anésmicos y el 63,2%
eran ageusicos. Se encontr6 una mejora completa en el 72,1% de la
alteracion del olfato y 76,8% de la alteracién del gusto. La mialgia (37,3%)

y las alteraciones del suefio (37,3%) también fueron frecuentes.

Almqvist J, et al., ®3 resumieron las manifestaciones neurolégicas y de
neuroimagen de todos los coronavirus humanos (HCoV) conocidos para
brindar posibilidades de predecir las complicaciones neuroldgicas de la
COVID-19 a corto y largo plazo. A través de una revision sistematica se

encontr6 que las complicaciones neurologicas y las manifestaciones



neurorradiologicas asociadas son prevalentes para todos los coronavirus
humanos (HCoV) que incluyen: HCoV-229E, HKU1, NL63, OC43, o
MERS -CoV, SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2. Existe similitud en la
sintomatologia entre los diferentes HCoV, particularmente entre el SARS
- CoV-1 y SARS -CoV-2. Las manifestaciones neurolégicas comunes
incluyen fatiga, cefalea y trastornos del gusto y el olfato. Ademas, de las
complicaciones neurologicas como: trastornos cerebrovasculares que
incluyen accidente cerebrovascular isquémico y macro 0
microhemorragias; encefalopatias; complicaciones inmunomediadas
posinfecciosas como sindrome de Guillain Barré y encefalomielitis
diseminada aguda; meningoencefalitis, potencialmente con convulsiones
concomitantes, y complicaciones neuropsiquiatricas como psicosis Yy

trastornos del estado de animo.

Meppiel E, et al.,, @ describieron caracteristicas y resultados de las
manifestaciones neuroldgicas asociadas con la infeccion por coronavirus
2. A través de un estudio retrospectivo de un centro durante la epidemia
qgue incluyé 222 pacientes con manifestaciones neurolégicas de 46
centros en Francia. Asimismo, mostro que el promedio de edad fue de 65
afos, siendo las enfermedades neurologicas mas frecuentes:
encefalopatia asociada a COVID-19 en un 30,2%, sindrome
cerebrovascular isquémico agudo 25,7%, encefalitis 9,5% y sindrome de
Guillain-Barré 6,8%. Las manifestaciones neurolégicas aparecen
después de los primeros sintomas de COVID-19, con una mediana de 6
dias en el caso de encefalopatia, 7 dias en la encefalitis, 12 dias en el
sindrome cerebrovascular isquémico agudo y 18 dias en el sindrome de
Guillain-Barré. Asimismo, entre los pacientes con sindrome
cerebrovascular isquémico agudo, 22,8% sufrieron accidentes
cerebrovasculares isquémicos multiterritoriales, con trombosis de
grandes vasos. La mediana de seguimiento fue de 24 dias con una alta

tasa de mortalidad a corto plazo del 12,6%.

Garcia D, et al., 1 presentaron hallazgos del Registro NeuroCOVID-19
de la Sociedad Espafola de Neurologia. Mediante un estudio

6



multicéntrico de pacientes con manifestaciones neurolégicas de COVID-
19. Se encontré6 que, de un total de 233 casos, incluidas 74
combinaciones diferentes de manifestaciones. Los mas frecuentes fueron
ictus (27%), sintomas neuromusculares (23,6%), estado mental alterado
(23,6%), anosmia (17,6%), cefalea (12,9%) y convulsiones (11,6%). La
edad promedio fue de 61,1 afos, siendo el 42,1% mujeres; se registré
una mayor proporcion en dicho grupo entre los pacientes con alteracion
del estado mental, anosmia y cefalea. El inicio de la anosmia ocurrié con
una media 2,5 dias después del primer sintoma general, mientras que los
sintomas neuromusculares aparecieron después de 10,1 dias. Los

sintomas neurolégicos fueron persistentes en el 33% de los pacientes.

Flores D, et al., @8 describieron las caracteristicas y predictores del
desarrollo de manifestaciones neurolégicas intrahospitalarias de
pacientes con coronavirus, a través de un estudio de cohorte en la Ciudad
de México. Analizaron los registros de pacientes adultos hospitalizados
del 15 de marzo al 30 de junio de 2020, con COVID-19 de moderado a
grave; los sindromes neuroldgicos se buscaron mediante un cuestionario
estructurado estandarizado y un examen fisico, confirmado por
neuroimagen, neurofisiologia o analisis de laboratorio. Se estudiaron
1.072 casos; 65% hombres y 35% mujeres, con una edad promedio de
53,2 afios. Ademas, soOlo 71 pacientes presentaron enfermedades
neurolégicas preexistentes entre neuropatia diabética, epilepsia,
antecedentes de ictus isquémico, migrafa, esclerosis mdultiple,
enfermedad de Parkinson. Asimismo, los trastornos neuroldgicos
preexistentes fueron mas frecuentes en aquellos que desarrollaron
eventos neuroldgicos durante la hospitalizacién (12,3% frente a 5,6%; p
=0,002). La mediana con respecto a la duracion de los sintomas hasta el
ingreso fue de 7 dias. La cefalea fue el sintoma neurolégico mas comun al
ingreso (41,7%), seguido de mialgia (38,5%), disgeusia (8%) y anosmia
(7%). Por otra parte, se encontrd delirio en (13,1%) pacientes, debilidad
en un 5,1% y recuperacion tardia del estado mental después de la
suspension de la sedacion en 2,5%. Asi pues, la edad, cefalea en el

momento de la presentacion, enfermedad neurologica preexistente, la



ventilacionmecanica invasiva y la proporcion de neutréfilos / linfocitos 29
fueron predictores independientes de nuevas complicaciones

neurologicas intrahospitalarias.

Frontera J, et al., ") determinaron la prevalencia y la mortalidad asociada
de diagnosticos neurolégicos bien definidos entre pacientes con
enfermedad coronavirus. A través de un estudio prospectivo, multicéntrico
y observacional de adultos hospitalizados infectados con coronavirus; se
encontré que un 13,5% desarroll6 una nueva afeccion neuroldgica en una
mediana de 2 dias desde que inicio los sintomas de la enfermedad. Los
diagnésticos con mas frecuencia fueron: encefalopatia toxica / metabdlica
(6,8%), accidente cerebrovascular (1,9%) convulsiones (1,6%), ademas
de lesion hipoxica / isquémica (1,4%); ninguno de los pacientes present6
meningitis / encefalitis 0 mielopatia / mielitis atribuible a la infeccién por el
coronavirus. Los pacientes con trastornos neurolégicos, eran
frecuentemente mayores, varones, hipertensos, diabéticos, intubados y
tenian puntuaciones mas altas de evaluacion secuencial de insuficiencia
organica (SOFA) (todas p<0,05). Después de ajustar la edad, sexo,
puntajes SOFA, intubacion, antecedentes de complicaciones médicas y
medicamentos tenian un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria (indice
de riesgo 1,38, 95% intervalo de confianza [IC] 1,17-1,62, p <0,001) y
disminucioén de la probabilidad de alta domiciliaria (HR 0,72, IC 95% 0,63—
0,85, p <0,001).

Favas T, et al., 1® analizaron las diversas manifestaciones neuroldgicas
de la infeccion por coronavirus y estimaron la prevalencia de cada una de
ellas. A través, de una revision sistematica y metaanalisis de proporciones
por medio de una extensa busqueda en: PubMed, MEDLINE, Scopus,
EMBASE, Google Scholar, EBSCO, Web of Science, Cochrane Library,
base de datos de la OMS y ClinicalTrials.gov.; encontrdndose que la
prevalencia combinada de cada una de las manifestaciones neurologicas
son alteraciones del olfato (35,8%; IC del 95%: 21,4 a 50,2), alteraciones
del gusto (38,5%; IC del 95%: 24,0 a 53,0), mialgia (19,3%; IC del 95%:
15,1 a 23,6), cefalea (14,7%; IC del 95%: 10,4 a 18,9), mareos (6,1%; IC



del 95%: 3,1 a 9,2) y sincope (1,8%; IC del 95%: 0,9 a 4,6). La prevalencia
combinada de enfermedad cerebrovascular aguda fue (2,3%; IC del 95%:
1,0 a 3,6), de los cuales la mayoria fueron ictus isquémicos (2,1%; IC del
95%: 0,9 a 3,3), seguidos de ictus hemorragico (0,4%; IC del 95%: 0,2—
0,6) y trombosis venosa cerebral (0,3%; IC del 95%: 0,1-0,6).

Yassin A, et al., @ incluyeron 44 articulos, la muestra agrupada fue
13.480 pacientes. La edad media fue de 50,3 afios y el 53% eran varones.
Las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes fueron: mialgia (22,2,
IC del 95%, 17,2 a 28,1%), alteracion del gusto (19,6, IC del 95%, 3,8 a
60,1%), alteracion del olfato (18,3, IC del 95%, 15,4 a 76,2%), dolor de
cabeza (12,1, IC del 95%, 9,1 a 15,8%), mareos (11,3, IC del 95%, 8,5 a
15,0%) y encefalopatia (9,4, IC del 95%, 2,8 a 26,6%). Casi el 2,5% (IC del
95%, 1 a 6,1%) de los pacientes tenian enfermedades cerebrovasculares
agudas (ECV). La mialgia, la CK y LDH elevadas y la ECV aguda fueron

significativamente mas frecuentes en los casos graves.

Las revisiones sisteméticas, son empleados durante la investigacion, la
practica asistencial en la toma de decisiones clinicas. Durante la
busqueda sistematica y evaluacion de los estudios se pretende abordar un
determinado problema como la COVID-19; en las que las unidades de
estudio serian los diferentes trabajos de investigacion original que fueron

publicados. 20

Las revisiones sistematicas, han permitido sintetizar cuidadosamente los
diferentes resultados disponibles para COVID-19, proporcionando un alto
grado de evidencia acerca de la eficacia durante las intervenciones en
materia de salud. Son apropiados en la administracion en salud para la
toma de decisiones clinicas con la mejor evidencia. Asimismo, es el

sustento primordial para la practica de la medicina basada en evidencias.
(21)

Los coronavirus son importantes patdogenos que afectan a humanos como

animales. Este virus que causa la COVID-19 denominado SARS-CoV-2,;



conocido anteriormente como 2019-nCoV; ha causado morbimortalidad a
una escala mundial. Ademas, muestra diferentes caracteristicas las
cuales son peplémeros en forma de corona, con ARN de sentido positivo
(ARN monocatenario), con un tamafio de 80 a 160 nm. Es un virus no
segmentado y de ARN que varia de 26 a 32 kb. El coronavirus pertenece
al orden nidovirus, familia coronaviridae, subfamilia coronavineae, que se
dividieron a su vez en los géneros a, 3, Y y 6. Entre estos, los géneros a
y B decoronavirus afectan principalmente a la poblacién humana. El
geénero B contiene al SARS-CoV-2. Se ha informado principalmente que
posee ARN monocatenario, proteina nucleocapside, proteina envolvente,
proteina de membrana, ademas, de una glicoproteina tipo “espina” (S);
responsable del rasgo caracteristico del coronavirus formado la estructura

tipo corona en la superficie externa del virus. (1@2)(23)

La proteina S se adhiere al receptor ECA-2 presente en los neumocitos
tipo Il, es ingresando por endocitosis a través de la membrana celular.
Una vez dentro, la envoltura del coronavirus es destruida por protedlisis
dejando libre el ARNm que posteriormente se copia, a través de
estructuras, formadas por el reticulo endoplasmico y aparato de Golgi de
la célula huésped, creando viriones, eliminados a través de la membrana

celular por exocitosis. ?4

La transmision del coronavirus humano se produce a través de gotitas,
contactos indirectos o directos, transmision por aerosoles con un periodo
de incubacién de mas o menos 5-6 dias con un rango de 1 a 14 dias. El
tiempo que dura es de 2 semanas si la infeccion es leve, y de 3-6 semanas
en caso de ser grave o critica. Ademas, entre el inicio y la instauracion de
sintomas de gravedad como la hipoxemia es aproximadamente de 7 dias

y de 2-8 semanas hasta que se produce la muerte. @

Las manifestaciones clinicas incluyen sintomas respiratorios, en
particular, las caracteristicas clinicas de COVID-19 observadas hasta el
momento son fiebre, tos seca, diarrea, fatiga, disnea y neumonia con

caracteristicas radioldgicas pulmonares peculiares, como areas de
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consolidaciones lobulillares mdltiples bilaterales y subsegmentarias. Su

gravedad varia desde la manifestacion asintomatica hasta la muerte. 29

Los virus de tipo respiratorios alcanzan el sistema nervioso a través de la
neuroinvasion, afectando a neuronas y células gliales (neurotropismo)
induciendo diferentes enfermedades neuroldgicas y generando
neurovirulencia. Existen cuatro rutas posibles por las cuales el SARS-
CoV-2 podria ingresar al SNC: la via hematopoyética y la posterior ruptura
de la barrera hematoencefadlica (BHE); via sanguinea - liquido
cefalorraquideo; propagacion viral transsinaptica; a través de la entrada a

los 6rganos circunventriculares. 2@

El SARS-CoV-2 puede acceder al torrente sanguineo a través de las vias
respiratorias e infectan las células inmunitarias, cruzan la BHE por
citocinas y quimiocinas proinflamatorias, mediado por la intercelular 1
(CAM-1) particula de adhesion que es regulado positivamente por TNF-q,
seguido de la activacion de metaloproteinasas de matriz (MMP) como
MMP9, que influye especificamente en la fuga celular y degradacién de la
membrana. Ademas, el tropismo del coronavirus, hacia las células
endoteliales del SNC favorece el ingreso al astrocito; el virus aumenta la
liberacion de citocinas proinflamatorias (IL-2, IL-6-8, TNFa, CCL2, CCL3,
CCL7 y CXCL10). Asimismo, el astrocito provoca la activacion de la
microgliay el infiltrado inmunitario periférico como macroéfagos, neutrofilos

y linfocitos, lo que termina en neurotoxicidad. 7

Se ha sugerido que la infeccion viral puede ocurrir a través de via
sanguinea y liquido cefalorraquideo, alterando la expresion génica en el
plexo coroideo. Este proceso activa el factor nuclear kappa (NF-kB),
encargado de regular a las MMP9 y afectando la permeabilidad de esta
via, ademas el trafico de células inmunes, lo que lleva a un entorno
neuroinflamatorio. Otra ruta es a través del transporte axonal y la
diseminacién transneuronal desde los nervios olfatorio, gustativo,
trigémino y vago, lo que permite que el virus infecte el tronco del encéfalo

al comienzo de la primera etapa de infeccion.
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La via transneuronal es una de las rutas que permitiria que el SARS-CoV-
2 ingrese a través de las neuronas sensoriales primarias, que se
comunican con las células mitrales, las mismas que poseen proyecciones
hacia ventriculos cerebrales y la médula, lo que favorece la transferencia
del virus desde el liquido cefalorraquideo hacia el sistema linfatico dentro
del SNC y hacia el SNP. 7

El virus también podria ingresar al SNC siguiendo la via transneuronal del
bulbo olfatorio y se refleja en cambios a nivel del nervio olfatorio, bulbo y
corteza. Finalmente, sugerimos que el coronavirus podria penetrar el SNC
a traves de los organos circunventriculares (CVO), que incluyen el nacleo
paraventricular, la médula ventrolateral rostral, nicleo del tracto solitario y
el érgano subfornical, todos los cuales expresan ECA2. Ademas, estos
CVO estan muy vascularizados y carecen de BHE. Por tanto, estas zonas

serian mas susceptibles al virus, desencadenando dafio neurovascular.
(27)

Las pruebas cientificas y clinicas estan en evolucion acerca del impacto
subagudo y a largo plazo del coronavirus, afectando multiples érganos y
sistemas. Alrededor del 10% de pacientes con prueba positiva para
coronavirus presentaron complicaciones mas alla de los 21 dias, y una
proporcién menor durante meses. Esto se justifica en un estudio de Reino
Unido sobre sintomas de coronavirus, donde los pacientes ingresaron los
diferentes sintomas durante la pandemia a través de una aplicacion

instalada en un movil. (23)(28)

La infeccion aguda de coronavirus significa el periodo inicial posterior a la
infeccidn por SARS-CoV-2, representado por 3 periodos. La presentacion
de los signos o sintomas iniciales son tos, disnea, fiebre asociada con la
multiplicacion viral y la reaccion inmune de inicio por parte del huésped.
La infeccién asintomatica puede acontecer a razon del 3% al 67% de
pacientes infectados, consecutivo a los 2 periodos antes mencionados; la
infeccidn sintomatica en consecuencia, tampoco es un precedente

imprescindible de morbilidades posteriores. 9
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El tiempo de la infeccion aguda es variado, ya sea en dias 0 semanas.
Los resultados de laboratorio incluyeron pruebas positivas para los
elementos que conforman el SARS-CoV-2 como, seroconversion (IgM o
IgG) o prueba de antigeno, ademas, reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa, para la mayoria de pacientes que se

encuentran en el rango de los 15 dias posteriores al inicio de los sintomas.
(29)

Ademas, se ha descrito un tercer periodo de enfermedad, caracterizado
por una reaccion inflamatoria multisistémica, posterior a la infeccién por
coronavirus, denominada enfermedad hiperinflamatoria postaguda
(COVID-

19 postsaguda). En cambio, la inflamacién aguda, resultante de la
multiplicacion viral y apoptosis; la hiperinflacion afecta a diferentes
sistemas y organos después de la eliminacion del SARS-CoV-2 del
huésped, manifestandose aproximadamente entre 3 a 4 semanas

después de iniciada la infeccion por el coronavirus. 2

Sin embargo, en la Guia rapida de COVID-19 sobre el manejo de los
efectos a largo plazo de COVID-19 del Instituto Nacional de Excelencia
en Salud y Atencién (NICE) y Mikkelsen M. et al. presentaron definiciones
ampliamente aceptadas con relacién al diagnéstico y tratamiento de las
complicaciones relacionadas con esta enfermedad. En la cual definen
como COVID-19 agudo: cuando presenta sintomas en un rango de 4
semanas después de iniciado la enfermedad; COVID-19 sintoméatico en
curso: sintomas de van de 4 a 12 semanas de iniciado la enfermedad,
Post-COVID-19: sintomas que se progresan en el transcurso o después

de la enfermedad y se prolongan méas de 12 semanas. G961

En pacientes con COVID-19, se han informado manifestaciones
neurologicas como deterioro de la conciencia, accidente cerebrovascular
y convulsiones, con una mayor incidencia en aquellos con un curso mas
severo de COVID-19. Sin embargo, estas manifestaciones no requieren
necesariamente una infeccion directa del SNP o del SNC, sino que

también
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pueden ocurrir como consecuencia de una reaccién sistémica grave en
respuesta a una infeccion viral. Ademas, estas complicaciones

neurolégicas pueden ser clasificadas. G2

Complicaciones neurologicas inespecificas: Varios estudios han
informado la incidencia de sintomas neurolégicos inespecificos en
pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19. Estos sintomas
incluyen cefalea, alteracion del estado mental, mareos, disminucion del
nivel de conciencia, ageusia, anosmia, mialgia y fatiga. Los pacientes con
manifestaciones clinicas graves de COVID-19 tenian mas probabilidades
de experimentar sintomas neurolégicos en comparacion con aquellos con
enfermedad leve; ademas los eventos relacionados con el SNC fueron
mas comunes que las manifestaciones del SNP. Aproximadamente el
24,8% experimentaron manifestaciones del SNC, en comparacion a los
gue presentaron sintomas de SNP que fue un 8,9%, observandose

sintomas musculoesqueléticos en el 10,7% de los pacientes. (33

Ademas, segun Kacem |, et al.(3); |a cefalea es el sintoma neurolégico
mas frecuente pudiendo ser frontotemporal, de leve o moderado y con
una recuperacion del 83,2%. Por otra parte, también se reportan como

frecuentes la mialgia y las alteraciones del suefio. (13)6)33)

Las complicaciones neuroldgicas especificas; que comprenden a su vez
las complicaciones cerebrovasculares, las arterias y venas que forman el
sistema cerebrovascular, son esenciales para mantener la circulacion de
la sangre hacia y desde el cerebro. Las arterias cardtidas y las venas
yugulares son vasos sanguineos primordiales que forman la columna
vertebral de la circulacion cerebrovascular. La oclusién o ruptura de estos
vasos sanguineos podria interrumpir la perfusion sanguinea del cerebro,
lo que podria provocar un accidente cerebrovascular (ACV) que se
manifiesta con déficit neuroldgico. Tres mecanismos principales parecen
ser responsables de la aparicion de ictus isquémicos en COVID-19. Estos

incluyen un estado de hipercoagulabilidad, vasculitis y miocardiopatia.
(33)(34)
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Lee et al 7, informaron que del 20 al 55% de personas hospitalizadas
con coronavirus que presentaron coagulopatia ademas de niveles
aumentados de dimero D por encima del doble de lo normal y con una
ligera prolongacioén del tiempo protrombina (1-3 segundos por encima de
lo normal), asimismo trombocitopenia leve y disminucion de los niveles de
fibrinbgeno. El nivelde dimero D por encima de 4 veces lo normal se

asocio con un aumento de 5 veces la probabilidad de enfermedad critica.
(34)

El SARS-CoV-2 causa el COVID-19 clinico por su afinidad por los
receptores ACE2 que se expresan en los pulmones, corazon, riflones e
intestino delgado. Estos receptores estan presentes en el endotelio
vascular, donde provoca una respuesta inflamatoria, uno de los sustratos
de las complicaciones tromboticas de esta infeccidon. Los vasos pueden
inflamarse no solo por un efecto local directo del virus, sino por una
respuesta inmune sistémica al patégeno. En el caso de COVID-19, se ha
encontrado que varias citocinas (IL1B, IFNy, IP10 y MCP1), son
marcadamente elevadas, especialmente en pacientes con enfermedad

grave. 34

Hay varios mecanismos de afectacion cardiaca en pacientes con COVID-
19. A través de una invasion directa, causando una miocarditis, con la
consiguiente lesion o muerte de los cardiomiocitos. Ademas, se ve
afectado indirectamente por el estado inflamatorio sistémico. Asimismo,
el aumento del estrés cardiaco debido a la insuficiencia respiratoria e
hipoxemia, lo que lleva a una miocardiopatia por estrés, un mecanismo
adicional de dafio cardiaco, es la estimulacion del sistema nervioso
simpatico, que predispone a la miocardiopatia por estrés y arritmias
cardiacas, provocando arritmias e insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada. La consiguiente formacion de trombos
intracardiacos, agravado los estados de hipercoagulabilidad vy
aumentando el riesgo de ACV cardioembdlico posterior. 34

Varias series de estudios informaron sobre accidentes cerebrovasculares
en pacientes con COVID-19. Un estudio informé que cinco casos de

pacientes
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con coronavirus menores de 50 afos, entre hombres y mujeres sufrieron
un ACV,; desarrollando hemiplejia y no tenian antecedentes médicos de
posibles comorbilidades. Ademas, presentaban una amplia gama de
gravedad de la enfermedad, desde infecciones asintomaticas hasta
sintomas como fiebre, tos y letargo. 33 Beyrouti et al. %), describieron
rasgos caracteristicos de ACV isquémico en seis pacientes con COVID-
19. En patrticular, todos los pacientes tenian oclusion de vasos grandes y

estado de hipercoagulabilidad.

La encefalopatia se define como la alteracion de una o mas funciones
cerebrales (alteracion del nivel de conciencia, convulsiones, estado de
confusion, déficits focales agudos) causada por una enfermedad
sistémica (anoxia, isquemia, trastornos metabdlicos, etc.) y tipicamente
es reversible. Por el contrario, la encefalitis se caracteriza por alteraciones
cerebrales tipicamente focales, con o sin afectacibn meningea, con
diferentes causas posibles (infecciosas, inflamatorias, autoinmunes,
paraneoplasicas), y puede confirmarse con estudios histoldgicos o0 a
través de la identificacibn de células inflamatorias en el liquido
cerebroespinal. Las manifestaciones clinicas como cefalea, fiebre y
sintomas de alteracion cerebral. Si bien la etiologia infecciosa es comun,
el diagnostico de otras causas, incluida la autoinmunidad, es cada vez
mas frecuente. El registro de coronavirus de la Sociedad Espafiola de
Neurologia (SEN), incluy6 datos de 232 personas con clinica neuroldgica,
21,9% encefalitis o encefalopatia. Asimismo, estas 2 entidades
patologicas son complicaciones reportadas con mas frecuencia en el
registro del SEN; siendo el sintoma mas frecuente la confusién
categorizada de acuerdo la gravedad, leve o moderada, observada en
mas de un tercio de los pacientes. Ademas, el promedio de tiempo fue de
8 dias, desde el inicio hasta la aparicion de los primeros sintomas

neurolégicos. ¢7)

El sindrome de Miller Fisher (MFS) y asimismo la polineuritis craneal, que
se consideran variantes del sindrome de Guillain-Barré, enfermedad

autoinmune del sistema nervioso periférico caracterizada por
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3.1.
3.2.

oftalmoplejia, ataxia y arreflexia y bioguimicamente por una

concentracion elevada de

proteina en el liquido cefalorraquideo (LCR) y la presencia de
autoanticuerpos contra el gangliésido GQ1b, que es abundante en la
region paranodal en los ganglios de Ranvier a lo largo de los axones
mielinizados. Tanto la lesion axonal como la desmielinizacion pueden
participar en la patogenia del sindrome de Miller Fisher. Los sintomas mas
comunes de MFS asociado a COVID-19 fueron parestesias periorales
(57,1%), ataxia (57,1%), vision borrosa (42,9), oftalmoplejia (42,9),
arreflexia generalizada (42,9) y otras caracteristicas neuroldgicas. El
promedio de tiempo desde la aparicion de los primeros sintomas
neurologicos relacionados con MFS fue de 14,75 dias después del
diagnéstico de COVID-19. (38)

Las convulsiones asociadas con COVID-19 pueden ocurrir como una
secuela de encefalopatia o debido a la enfermedad grave asociada con
una convulsién no epiléptica sin lesion cerebral. En cualquier caso, las
convulsiones podrian ser la manifestacion de la presentacion inicial de
COVID-19. Ademas, el aumento de los niveles de citocinas circulantes y
la hiperactivacion de las células inmunitarias podria provocar una
disfuncion organica secundaria vy, finalmente, un sindrome inflamatorio

sistémico potencialmente mortal. %

METODOLOGIA

Tipo y disefio de investigacién: revision sistematizada 0 1)
Variables y operacionalizacion

Definicion conceptual

Complicaciones neurolégicas: Son afecciones que comprometen el sistema
nervioso central y periférico; afectado por numerosas infecciones: bacterias,
virus, hongos y parasitos. Asimismo, presentan sintomas neuroldgicos debido a
la infeccién en si misma o a la respuesta inmunitaria. 47

Definicion operacional

Se consideraran todos los articulos de investigacion indexados en las bases de

datos cientificas que hagan referencia al origen anatémico de afeccion, tiempo y



la forma clinica de presentacion de las complicaciones
postinfeccion por SARS-CoV-2.
Indicadores
SEGUN EL TIEMPO:
Hasta 4 semanas
- De 4 a 12 semanas.
Mayor 12 semanas
SEGUN SU ORIGEN ANATOMICO:
Sistema Nervioso Central
Sistema Nervioso Periférico
SEGUN SU FORMA DE PRESENTACION:
Complicaciones neuroldégicas inespecificas

Cefalea

Alteracion del estado mental
- Mareos

Disminucién del nivel de conciencia,
Ageusia

Anosmia

Mialgia
- Fatiga
Complicaciones neurolégicas especificas
- Complicaciones cerebrovasculares
- Hemorragia subaracnoidea
- Hemorragia cerebral masiva
- Encefalopatia
- Encefalopatia necrotizante hemorragica aguda
- Encefalitis
- Encefalitis del receptor anti-N- metil-D-aspartato (NMDAR)
- Meningitis / Encefalitis
- Mielitis aguda
Trastornos desmielinizantes
- Sindrome de Guillain-Barré
- Sindrome de Miller Fisher
- Desmielinizacion del SNC
Convulsiones
Polineuropatia

Rabdomioblisis

neurologicas
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Escala de medicion: cuantitativa de razon, cualitativa nominal, cualitativa nominal.
Operacionalizacion de variables: (Anexo 1)

3.3 Poblacién y muestra

Poblacién: Estuvo formado por los articulos disponibles en PubMed,
Scopus y Web of Science relacionados a las complicaciones neuroldgicas
postinfeccion por SARS-CoV-2 en pacientes adultos.

Criterios de seleccion:

e Criterios inclusion: Revisiones sisteméticas, estudios
observacionales; series de casos durante la pandemia; articulos
publicados entre el 1 de enero 2020 y 30 de noviembre del 2021
en idioma inglés y espafiol, publicados a texto completo o estudios

con acceso no restringido, con la variable de estudio presente.
Se realizé el planteamiento del problema con la estrategia PICO: ¢3)
POBLACION: pacientes adultos
EXPOSICION (intervencion): infeccién por SARS-CoV-2
COMPARACION: Ninguno

DESENLACES (outcomes): complicaciones del sistema nervioso
central y sistema nervioso periférico
e Criterios de exclusion: Editoriales, reporte de casos, cartas al
editor, comentarios, fichas técnicas, ademas no se incluird literatura
gris debido al extenso volumen de informacion que actualmente
existe sobre el tema influyendo con respecto a la calidad de misma.
Muestra:

Unidad de analisis: cada uno de los articulos que tratan sobre las

complicaciones neuroldgicas postinfeccion por SARS-CoV-2 en adultos

Unidad de muestra: Cada uno de los estudios seleccionados.

3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccidn de datos:

Técnica: Se realiz6 la busqueda electronica de los articulos relacionados
a la pregunta de investigacion en PubMed, Scopus y Web of Science de

acuerdo con los criterios para las revisiones de la matriz PRISMA®9),
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3.5.

utilizando palabras clave que seran relacionados mediante los operadores
booleanos (AND, OR, NOT), (Anexo 2). La seleccion de los estudios fue
realizada por dos revisores (MAGG, NMOG) de forma independiente los
cuales tuvieron en cuenta: el titulo, resumen y contenido de cada estudio.
Los articulos obtenidos fueron almacenados en el programa Zotero, el cual
permitié6 administrar y citar las referencias bibliograficas. Los articulos
relevantes a la investigacion fueron seleccionados a texto completo,
asimismo las diferencias entre los resultados fueron abordadas por un

tercer revisor (ESGR).

Instrumento de recoleccion de datos: dos revisores (MAGG, NMOG)
estuvieron a cargo de la extraccion de datos de los estudios elegibles para
la cual se empleé una ficha confeccionada en Microsoft Excel 2016
conteniendo la siguiente informacién: primer autor (afio de publicacion);
pais; disefio y tipo estudio incluido; nimero de estudios; poblacion;
sintomas y signos neurologicos al ingreso; tiempopostinfeccion por
SARS-CoV-2; reporte de complicaciones neurolégicas;significancia
estadistica (expresado en intervalos de confianza y/o valor de p) con la

finalidad de encontrar estudios semejantes. Tabla 1.

Validacion y confiabilidad del instrumento: No aplica.

Procedimiento:
Se realiz6 los siguientes procesos

a. Se plante6 la pregunta de investigacion siguiendo la estructura
recomendada por la estrategia PICO.

b. Se realizé un listado de términos de busqueda.

c. Se predefinié los términos de busqueda y criterios de seleccion.

d. Se procedio6 a la busqueda de los diferentes articulos utilizando las
palabras clave mediante los operadores booleanos en: PubMed,
Scopus y Web of Science, ademas de la busqueda manual en las
referencias de los articulos recuperados que cumplan los criterios
de seleccion.

e. Se utilizé el flujograma adaptado a la metodologia (PRISMA)

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

20



analysis, con la finalidad de guiar la investigacion.

f.  Se empleo unaficha para la recoleccion confeccionada en Microsoft
Excel 2016 para la extraccion de la informacion de cada articulo.

g. Se evaluob el riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas a
través del instrumento AMSTAR-II (Ameasurement Tool to Assess
Systematic Reviews), para los estudios observacionales se
utilizara la herramienta de evaluacién de la calidad de los NIH
(National Heart, Lung, and Blood Institute).

h. Se realizé la discusién, conclusiones y recomendaciones.

Métodos de anélisis de datos:

La informacion fue extraida de cada articulo y procesada en tablas de
Excel, la calidad de los estudios fue evaluada fue realizada por dos
autores de forma independiente. Cuando surgieron discrepancias, un
tercer autor volvio a examinar los articulos utilizando las herramientas
para evaluacién del riesgo de sesgo de los articulos con el instrumento
AMSTAR-11*Y y la herramienta de evaluacion de la calidad de los NIH. %)
(Anexo 3y 4).

Aspectos éticos:

Este estudio se realizé tomando en cuenta los principios generales de
probidad, respeto de la propiedad intelectual, responsabilidad vy
transparencia en el manejo de datos, constituidos en el codigo de ética
en investigacion de la Universidad César Vallejo, “8) ademés aprobados por
la resolucion directoral N°0421-2021-UCV-VA-P23-S/D, Trujillo, 19 de
octubre de 2021 e informe 025-CEI-EPM-UCV-2021 comité de ética en
investigacion de la facultad de ciencias de la salud- escuela académico

profesional de medicina. Anexo N°(5)

RESULTADOS Y DISCUSION

Se realizd la busqueda identificandose 975 resultados potencialmente
relevantes que informaron sobre complicaciones neurologicas. Tras la
remocion de 125 articulos duplicados, los 850 restantes fueron filtrados por: 6

por acceso restringido, 2 resimenes y 19 por presentar poblacién pediatrica.
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Fueron preseleccionados 823 para lectura a texto completo que fueron
excluidos por: 706 por ausencia de variables; 45 por reporte de casos,
editoriales, comentarios o cartas al editor; 64 revisiones narrativas.
Finalmente, se incluyeron 8 estudios que brindaron informacién especifica
relacionada con los objetivos y cumplieron los criterios de elegibilidad
definidos para la presente revision sistematizada. Se siguio el diagrama de

seleccion de PRISMA se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccién de articulos

Registros identificados a través de
.E la busqueda en las bases de datos
§ n=(975)
= |
= ¥ ¥ I
g PubMed || Scopus Web of Science
= n=(291)|[n= (659) n=(25)
v ! !
Registros al remover articulos Reai i

duplicados egistros excluidos
N n= (125) n=(27)
‘B — 6 Por acceso restringido
'g l — 2 Resumenes
(i Registros revisados |- 19 Poblacion pediatrica

n = ( 850) g
3 3 Textos completo excluidos
=2 Textos completos evaluados n = (815)
=) para elegibilidad > Razones-
E n=(823) — 706 Ausenciade variables
w — 45 Reporte de casos, editoriales,
comentarios o cartas al editor
— 64 Revisiones narrativas

7
.g v
= Estudios incluidosen
© la revision
c
- n=(8)

Fuente: Flujo de la seleccion de estudios seguin la declaracion PRISMA.

De los ocho estudios incluidos cinco correspondieron a revisiones
sistematicas a su vez cuatro utilizaron meta-andlisis. Las revisiones
sistematicas incluyeron estudios primarios con disefio observacional como
estudios transversales, estudios de casos y controles, o cohortes, serie de
casos. La mayoria de los estudios evaluaron manifestaciones vy
complicaciones neuroldgicas de los pacientes con enfermedad por
coronavirus, ademas de tres estudios observacionales, donde destaca dos
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retrospectivos y solo un prospectivo - consecutivo. La mayoria de los articulos
provienen de autores de China (2/8), Iran (2/8). El detalle de las caracteristicas

de los estudios se describe en la Tabla 1.

Para la evaluacion critica de las 5 revisiones sistematicas se utilizo la
herramienta AMSTAR-2 (ANEXO 05), considerando la calidad de los estudios
de criticamente baja debido a que no se reporté informacion de la existencia
de un protocolo de revision, adecuada busqueda de la literatura, lista de los
estudios de exclusion, no se realizaron la evaluacion de riesgo de sesgo de
los estudios incluidos, no se report6 fuente de financiamiento y declaracién de
conflicto de interés, hubo estudios que presentaron mayor heterogeneidad, no

se evaluo impacto probable del sesgo de publicacion. Tabla 2.

Respecto a los estudios observacionales, se evaluo los estudios incluidos,
segun la herramienta de evaluacion de la calidad de los NIH para estudios de
cohortes observacionales y transversales (ANEXO 06), considerando la
calidad de los estudios de regular a bueno debido a que no se considero la
tasa de participacion de las personas elegibles, no se report6 los criterios de
inclusion y exclusion, ademas del cegamiento de los evaluadores, no se

considero ni se report6 la tasa de seguimiento. Tabla 3.
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Tabla 1. Recoleccién de lainformaciéon de cada articulo

. - Tipo N Media de la Sintomas y signos _Tiempo Reporte de complicaciones Significancia
Autor Pais Disefio de estudio Estu L. . : . postinfeccion por - P
incluido dios Poblacién edad neurolégicos al ingreso SARS-COV-2 neurolégicas estadistica
Dolor de cabeza 5,4% INFECCION NO GRAVE Alt " d |
o o i eracion e a
:Jnsliqlg:gtric?)g %, trastzrg[;)s Alteracion de la conciencia 2,7 % conciencia 14%, IC del
, ’ 0, - 0,
Deterioro de la conciencia Eventos cerebrovasculares agudos 257;) 1IZC 12:; S)fge;/r:tel 86}
o i : ! 1%, ,
Cagnazzo F, Series de 2'8/”" g'Sf“L‘g't::‘i\‘fzso”gtg’;s 1,9% 3,7% (p = 0,0001).
etal, Francia RS casos 39 68,3612 54" (DE4,5) {e’ sodios gerebrovasculére‘; ND )
(2021) retrospectivos apu dos 1.5%. mareos 1 3% INFECCION GRAVE Eventos
9 70 270 cerebrovasculares agudos
trastornos de las rafces y Alteracion de la conciencia 14% (4%, IC del 95%: 2,6—
0, 0,
plexos nerviosos, deterioro E b I d 5’60/@ flrelntgoji l,an,OICZdeI
de los nervios, epilepsia <1% 4;;entos cerebrovasculares agudos  95%: 1,1-3%) (p = 0.0
(]
Dolor de cabeza IC 95%
No criticos 0.0869 (0.0676-0.1082)
(p = <.0001),
. 48,557
Estudios de Mareos IC 95% 0.0594
Nazari S, transversal;es Dolor de cabeza (8,69%), mareos (0.0366-0.0822)
etal. Iran RS-MA series de | 64 11, 6872 ND ND (5,94%) y alteracion de la (p = <.0001),
(653) casos Criticos conciencia (1,90%).
(2021) retros ect)i/vos Conciencia deteriorada IC
p 58,965 95% 0.0190 (0.0100—
0.0279)
P Alteracion del olfato
I ECCION LEVE O WODERADA 59206 IC 95% 56,0-62,4;
Mareos 6,4 % Alteracion del gusto
Dolor de cabeza /mareos 11,2%, o o .
Serie de Alteraciones del olfato 65,0 % 50,8% IC 95% 47,6-54,3;
casos, Alteraciones del gusto 66,0 %, o
Chen X, estudios de Deterioro de la conciencia 3,2 % Dollcér g;;af;?z%()# %
et al'(54) China RS casos y 92 ND ND ND ND ] . ’ '
2020 controles, INFECCION GRAVE O CRITICA 0 0
( ) estudios de Dolor de cabeza 8,3 % Mar90357é(_)7€,lc 95%
cohortes Mareos 7,6 %, S

Dolor de cabeza /mareos 8.2 %,
Alteraciones del olfato 3,4 %
Alteraciones del gusto 3,4 %,
Deterioro de la conciencia 11,9 %

Dolor de cabeza /mareos
12,1 % IC 95% 9,8-14,9;

Deterioro de la conciencia
5,1 % IC 95% 4,3-5,9




encefalopatia: IC del
95%: 9,14 (2,20-19,81)

Madani Estudios de ) , (p=0.0)
Neishaboori ) cohortes, . encefalopatia 9,14%

A etal. Iran RS-MA transversales, 7 1643 44 - 66 ND ND ECV: IC del 95%: 2,59
(51) series de ECV 2,59% _
(2020) casos (1,31-4,25) (p=0,03)

ECV isquémico 92,3%,
Fatima N, et
' b z 0,
al. EE.UU. RS ND 6 39° 614 ND ND ECV hemorragico 5,1%, ND
(52) (DE14,2)
(2020) trombosis venosa cerebral 2,6%
_NO uCl SEGUIMIENTO AL ALTA
Debilidad motora (7,7%), .,
p = 0,002 ( ) Alteracion de la marcha 22,6%
Anosmia y / o ageusia . ! ] }
46,2% p=0,02 Inicio de los tetraparesia con hiporreflexia y
Nersesjan V, sintomas: 7,2 dias  atrofia muscular 15%
et al. ’ Estudio Estudio a - ucl
e Dinamarca o vacional cohorte ND 61 62,7 o . Admision SEGUIMIENTO A LOS 3 MESES ND
(2021) Debilidad motora 54% . ]
X : hospitalaria: 29,7
Anosmia y / o ageusia < .
17.1% dias Encefalopatia 31,1%
- Dolor de cabeza 16 4% polineuromiopatia de enfermedad
4%, o o
-Sintomas sensoriales critica 13,1%
4,9%,
- Convulsiones 4,9%
ECV 38,7% (ictus isquémico y
7 dias 24,5% hemorragico, ataques isquémicos
transitorios, trombosis venosa
8y 14 dias 21,4% cerebral)
Rifino N, et Estudio Estudio 64.9° 15y 21 dias 15,3% Enfermedades del SNP 22,6%
al. Italia . observacional, ND 1372 ; ND (SGB, miopatia y neuropatia por ND
(50) observacional . (DE14,0) P . .
(2020) retrospectivo ' 22y 28 dias 8,2% enfermedades criticas, plexopatias
braquiales y polineuropatias
30,6% > 28 dias periféricas)
> 4 semanas 70%) Alteracion del estado mental
35,8% (encefalitis necrosante)
] Lesion del musculo
Mareos (16,8%) INFECCION NO GRAVE esquelético (19,3%) frente
' a (4,8%);
Mao L, et al. ) Serie de Dolor de cabeza (13,1%). Lesi6on del musculo esquelético  p= <0,001)
@ China Estudio casos ND 2142 52,7° ND 4.8% ’
(2020) observacional . (DE15,5) Alteracion del gusto (5,6%) ’ .
retrospectivos - Alteracion de la
y alteracion del olfato . N T
(5.1%) Alteracion de la conciencia 2,4% conciencia (14,8%) frente
70 a (2,4%);
ECV aguda 0,8% p=<0,001)




ECV aguda
(5,7%) frente a (0,8%),
(p=0,03)

INFECCION GRAVE

Lesién del musculo esquelético
19,3%

Alteracion de la conciencia 14,8%

ECV aguda 5,7%

a Poblacién con COVID-19; P promedio; DE: desviacién estandar; ND: No disponible; RS: Revisiones sistematicas; RS-MA: Revisiones sistematicas y metaandlisis; ECV: Enfermedad cerebrovascular

Tabla 2. Resumen de la evaluacion de la calidad de los articulos con la herramienta AMSTAR-2 para revisiones

sistematicas

Afio  Autor | Q1| Q2| Q3| Q4| Q5 |Q6| Q7| Q8| Q9| QL0 | Qll | Q12| Q13| Ql4 | Q15 | QL6 %ég'fc'gl?ggd“
Cagnazzo F, .
2021 2 7) N N v v v v | N N E v NM | NM v N N v Crltlcar_nente
et al. baja
oop1 Nazans, ol vl vl v VvININIVY] v v v]|v|vI]IN]|V Criticamente
et al. ©3 baja
Chen X, —
2020 (54) N v o v |V v | v | N N N v N NM N N N v Criticamente
et al. baja
Madani -
2020 Neishaboori | N [ N | v | N | Vv [ Vv | N | Vv | v | Vv v v v v v v Criticamente
(51) baja
A, et al.
Fatima N, et —
2020 e NIN|[VY | N|Y|[Y|[N|[N|Y| N|NM|NM| N | N |NM| N C”“Eigge“te
al.

[] : Dominios criticos de la herramienta; v: Si; N: No; NM: No Meta Andlisis; E: Solo incluye EINA (Estudios de intervencién no aleatorios)

Calificacion de calidad: ANEXO 5




Tabla 3. Herramienta de evaluacion de la calidad para estudios de cohortes observacionales y transversales

ARO Autor 1 4 8 o 10 11 12 13 14 Puntaje  Calificacion
total de calidad
2021 Nersesjan V, 12/13 Bueno
et al. Y '\L/ Y Y Y N Y Y (92,3%)
(Dinamarca) )
2020 Rifino N, 11/14 Bueno
etal. Y Y Y Y Y Y N N Y (78,6%)
. (50)
(Italia)
2020 Mao L, 10/14 Regular
etal. Y NR Y Y Y Y N NR Y (71,4%)
. (49)
(China)

CD: No puede ser determinado; N/A: No aplica; NR: no reportado; N: No; Y: Si.
Calificacion de calidad: Deficiente <50%, Regular 50-75%, Bueno > 75%




Discusién

La presente revision sistematizada identifico 08 estudios que evaltan las
complicaciones neurolégicas del SNC y SNP en pacientes adultos con
COVID-19. Dos estudios observacionales y una revision sistematica
reportaron que los sintomas neurolégicos mas comunes al ingresé a nivel del
SNC fueron: dolor de cabeza, mareos y alteracion de la conciencia, asi como
para los sintomas neurologicos del SNP: alteraciones olfativas/ gustativas y
con mayor frecuencia la anosmia y / o ageusia, significativamente mas
prevalente en pacientes que no ingresaron a la unidad de cuidos intensivos
(UCI) 46,2% en comparacion con pacientes UCI 17,1%, p = 0,02, seguida de
debilidad motora y mialgia®”“8)“9)_Esta mayor prevalencia concuerda con los
resultados realizados por Kacem |, et al., 2 quien menciona que la cefalea
fue el sintoma neurolégico més frecuente 41,1%, ademas de las alteraciones
del olfato y el gusto en el 37,9% y el 36,8% respectivamente, Flores D, et al.,
(16) mencionan que la cefalea fue el sintoma neurolégico mas comun al ingreso
(41,7%), seguido de mialgia (38,5%), disgeusia (8%) y anosmia (7%). Al igual
que Almqyist J, et al., @® mencionan que las manifestaciones neurolégicas
comunes incluyen: cefalea, trastornos del gusto y el olfato y fatiga. Estos
resultados porcentuales podrian diferir, debido al tamafio de la poblacion, y en

el disefio de estudio con el cual fueron abordados.

Con respecto al tiempo postinfeccion dos estudios observacionales de tipo
prospectivo y retrospectivo reportaron que las complicaciones neuroldgicas se
manifestaron después de una mediana de 7,2 dias desde el inicio de los
sintomas hasta la admisién hospitalaria y la duracién media de la admision fue
de 29,7 dias, ademas mostraron mayor prevalencia con relacion a los dias, 7
dias 24,5%, después de 28 dias 30,6% y mas alla de las 4 semanas 70%.“8)(0)
Estos estudios guardan relacion con los que sostiene Flores D, et al., (16)
donde describe que la mediana con respecto a la duracion de los sintomas
hasta el ingreso fue de 7 dias. En forma similar Meppiel E, et al., @ mencionan
gue las manifestaciones neuroldgicas aparecieron después de los primeros
sintomas de coronavirus, con una mediana de 6 dias en el caso de
encefalopatia, 7 dias en la encefalitis, 12 dias en el sindrome cerebrovascular

isquémico agudo y 18 dias en el sindrome de Guillain-Barré. Pero no
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concuerda con Frontera J, et al., ") quienes mencionan que desarrollé una
nueva afeccion neurolégica en una mediana de 2 dias desde que inici6 los
sintomas de la enfermedad. Garcia D, et al., ®® describen que las
complicaciones ocurrieron con una media 2,5 dias después del primer sintoma
general, mientras que los sintomas neuromusculares aparecieron después de
10,1 dias.

En el presente estudio con relacion a las complicaciones neuroldgicas se
encontré que tres revisiones sistematicas y un estudio retrospectivo
describieron que la prevalencia de la ECV aguda fue del 2,59% entre los
pacientes con COVID-19 (IC del 95%: 1,31 a 4,25) (p= 0,03) y que los eventos
cerebrovasculares agudos fueron mayores en los pacientes graves en
comparacion con los no graves (4%, IC del 95%: 2,6-5,6% frente a 1,9%, IC
del 95%: 1,1-3%) (p = 0.02). Ademas, los que presentaron ECV debutaron
con ECV isquémico 92,3%, ECV hemorragico 5,1% y trombosis del seno
venoso cerebral 2,6%. Asimismo, el ictus isquémico y la hemorragia cerebral
fue significativamente mayor entre los pacientes graves 5,7% frente a 0,8%,

(p = 0,03). “NAAGLG2) Concuerda con los resultados realizados por Almgvist

3)

1 . .
J,etal., ® mencionaron a los trastornos cerebrovasculares que incluyen ECV

. . . . : (14)
isquémico y macro o microhemorragias. Asimismo, Meppiel E, et al.,

describieron que una de las complicaciones neurolégicas mas frecuente es el

p . P . 11
sindrome cerebrovascular isquémico agudo 25,7%. Sangalli D, et al., &

guienes abordaron el curso clinico de pacientes hospitalizados con
hemorragia cerebral e infeccion por coronavirus, describieron que el 13,4%

tuvieron un ECV y fueron diagnosticados de HIC. Por el contrario, Frontera J,
etal., (17)determinaron una menor prevalencia ECV 1,9%, al igual que Favas T,

etal., ®ecv aguda fue (2,3%; IC del 95%: 1,0 a 3,6), de los cuales la mayoria
fueron ictus isquémicos (2,1%; IC del 95%: 0,9 a 3,3), seguidos de ictus
hemorragico (0,4%; IC del 95%: 0,2— 0,6) y trombosis venosa cerebral (0,3%;
IC del 95%: 0,1-0,6).

Por otra parte, tres revisiones sisteméaticas y dos retrospectivos reportaron

alteracion del estado mental en 35,8% de los pacientes con COVID-19, con

29



elevada frecuencia en enfermedad grave o critica en comparacion con la
enfermedad leve o moderada (11,9 % frente a 3,2%). En forma similar, otros
dos estudios contrastaron que la significancia fue mayor entre los pacientes
graves (14%, IC del 95% 12-16% frente a 2,7%, IC del 95% 1,8-3,7%)
(p=0,0001); (14,8 % frente a 2,4 % de pacientes no graves) (p=<0,001). Pero
menor prevalencia en dos estudios con 5,1% de los pacientes con COVID-19
y 1,90% con IC del 95%: 1,0% -2,79%. “4")(“4A(G0G3)(4) Comparable con los

. , 15
resultados realizados por Garcia D, et al., (9 presentaron hallazgos del estado

16)

mental alterado en 23,6%, al igual que Flores D, et al., % encontraron delirio

en 13,1% pacientes.

Acerca de otras complicaciones a nivel del SNC, en relacion con el dolor de
cabeza fueron abordados por dos revisiones sistematicas quienes
encontraron una elevada frecuencia (8,69% con IC del 95%: 6,76% -10,82%)
(p= <.0001). Ademas, dicha complicacion fue mayor en la enfermedad leve o

moderada en comparacion con la grave o critica (10,8% frente a 8,3%). ¢34

Concuerda con los resultados realizados por Garcia D, et al. (12,9%) (15),

Favas T, et al. (14,7%) (18); Yassin A, et al. (12,1%) “ por otro lado,

describieron que la prevalencia de encefalopatia fue de 9,14%. Asimismo, se
realizé un seguimiento de las complicaciones al alta y a los 3 meses post alta,
describiendo como complicacién con mayor frecuencia a encefalopatia 31,1%

a los 3 meses post alta. “®®GY Concuerda con los resultados presentados por

Yassin A, et al. (9,4%) @9, Meppiel E, et al. (30,2%) @,

Con respecto a los mareos, fueron solo dos revisiones sistematicas que
describieron esta complicacién en 5,94%, IC del 95%: 3,66% -8,22% (p =
<.0001), ademés se presenté en un 7,0 % de manera general con mayor
frecuencia en la enfermedad grave o critica en comparacion con la
enfermedad leve o moderada (7,6 % frente a 6,4 %). 434 Guardan relacion

con los resultados presentados por Favas T, et al. (6,1%; IC del 95%: 3,1 a

9,2), “ vassin A, et al. (11,3%, IC del 95%, 8,5 a 15,0%).

En cuanto a las complicaciones a nivel del SNP, en relacion alteraciones del
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olfato y del gusto fue abordado por una revision sistematica quien informo
sobre alteraciones del olfato 59,2% y del gusto 50,8%, ademas se presentaron
con mayor frecuencia en la enfermedad leve 0 moderada en comparacion con
la enfermedad grave o critica (65,0% frente a 3,4%), (66,0% frente a 3,4%)

respectivamente.®¥ Comparado con los resultados presentados por Kacem |,

et aI.,(lz) alteraciones del olfato 37,9% y del gusto 36,8%; Favas T, et al., o

alteraciones del olfato (35,8%; IC del 95%: 21,4 a 50,2), y del gusto (38,5%;

IC del 95%: 24,0 a 53,0); Yassin A, et al., 9 alteracion del gusto (19,6, IC del
95%, 3,8 a 60,1%), alteraciéon del olfato (18,3, IC del 95%, 15,4 a 76,2%),
muestra cifras por debajo de 50 %, en relacion con los resultados encontrados,

lo cual se atribuye a los diferentes disefios de estudio y/o poblacién de estudio.

Por lo que se refiere a las demas complicaciones del SNP: 22,6% reporta a
las polineuropatias (miopatia y neuropatia por enfermedades criticas,
plexopatias braquiales y polineuropatias periféricas) y SGB, con mayor
frecuencia polineuromiopatia de enfermedad critica 13,1%. Ademas, lesion
del musculo esquelético fue significativamente mayor entre los pacientes
graves 19,3% frente a 4,8%, (p = <0,001). “8“9) Comparado con los resultados
presentados Meppiel E, et al., ¥ una complicacion frecuente del SNP: SGB
6,8%, presente en menor porcentaje con lo encontrado en esta revision, para
el caso de las polineuropatias y lesion del musculo esquelético no guarda
relacion con estudios previos, debido a que no reporta esta complicacién en

sus resultados.
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CONCLUSIONES

Esta revision muestra mayor prevalencia de las complicaciones a nivel del
SNC como la alteracion de la conciencia y los episodios cerebrovasculares
agudos quienes fueron significativamente mayores entre los pacientes con

una infeccion grave, seguida de encefalopatia.

Con respecto a las complicaciones a nivel del SNP mostré mayor prevalencia
las alteraciones del olfato y del gusto, quienes a su vez se presentaron con

mas frecuencia en la enfermedad leve o moderada.

Se observo que las cinco revisiones sistematicas fueron consideradas
criticamente bajas, presentando mas de una debilidad dominios criticos la
cual las hace no confiables, mientras que las tres restantes relacionadas a

estudios observacionales estuvieron de regular a bueno.
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VI.

RECOMENDACIONES

Debido a la mayor prevalencia de las complicaciones a nivel del SNC, es
necesario el seguimiento posterior de manera periddica a los pacientes post

covid, para identificar complicaciones o secuelas.

Realizar nuevas busquedas sistematicas o estudios de tipo cohorte
prospectivo para lograr determinar las complicaciones neuroldgicas

postinfeccién por SARS-CoV-2.
Regirse por el rigor metodoldgico para guiar la investigacion con el uso
herramientas y/o protocolos evitando generar sesgos 0 errores sistematicos

en la investigacion clinica.

Difundir la informacion recogida del presente estudio con la finalidad que sirva

como antecedente para futuros estudios de la misma linea.
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Anexo 1

Tabla 1. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

INDICADORES

ESCALA DE
MEDICION

Complicaciones

neuroldgicas

Son afecciones que
comprometen el sistema
nervioso central y periférico;
afectado por numerosas
infecciones: bacterias, virus,
hongos y parasitos.
Asimismo, presentan
sintomas neurolégicos debido
a la infeccién en si misma o a

la respuesta inmunitaria. 2

Se consideraran todos los articulos

de investigacion indexados en las

bases de datos cientificas que hagan

referencia al origen anatomico de

afeccion, tiempo y la forma clinica de

presentacion de las complicaciones

neuroldgicas postinfeccion por
SARS-CoV-2.

SEGUN EL TIEMPO: G9@D
Hasta 4 semanas
De 4 a 12 semanas.
Mayor 12 semanas

SEGUN SU ORIGEN ANATOMICO:
-~ Sistema Nervioso Central
Sistema Nervioso Periférico

SEGUN SU FORMA DE PRESENTACION:

Complicaciones
inespecificas
- Cefalea
Alteracion del estado mental
Mareos
Disminucién
conciencia,
Ageusia
Anosmia
Mialgia
Fatiga
Complicaciones
especificas

- Complicaciones
cerebrovasculares
Hemorragia subaracnoidea

neurolégicas

del nivel de

neuroldgicas

Cuantitativa de
Razoén

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal
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Hemorragia cerebral masiva
Encefalopatia

Encefalopatia necrotizante
hemorragica aguda

Encefalitis

Encefalitis del receptor anti-N-
metil-D-aspartato (NMDAR)
Meningitis / Encefalitis

Mielitis aguda

Trastornos desmielinizantes

Sindrome de Guillain-Barré
Sindrome de Miller Fisher
Desmielinizacion del SNC

Convulsiones
Polineuropatia simétrica
Rabdomidlisis
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ANEXO N° 2
Algoritmos de busqueda
Algoritmo PubMed

((("post-acute COVID-19 syndrome” OR "long-COVID" OR "long-haul
COVID" OR "post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection” OR "chronic
COVID syndrome" OR "post-acute COVID19 syndrome" OR "long hauler
COVID" OR "long COVID" OR "long haul COVID" OR "post-acute COVID
syndrome")) OR (("COVID-19" OR "2019 novel coronavirus disease" OR
"COVID19" OR "COVID-19 pandemic" OR "SARS-CoV-2 infection" OR
"COVID-19 virus disease” OR "2019 novel coronavirus infection” OR "2019-
nCoV infection" OR "coronavirus disease 2019" OR "coronavirus disease-
19" OR "2019-nCoV disease" OR "COVID-19 virus infection"))) AND
(("Nervous System" OR "Nervous System Diseases" OR "Central Nervous

System Diseases" OR "Peripheral Nervous System Diseases"))
Algoritmo Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( "long-COVID")) OR ( ( TITLE-ABS-KEY ( "Infeccion

por SARS-CoV-2 ")) OR (TITLE-ABS-KEY ("COVID-
19"))) AND ((TITLE-ABS-KEY ( "Nervous System
Diseases")) OR ( TITLE-ABS-KEY ( "Central Nervous System

Diseases")) OR ( TITLE-ABS-KEY ( "Peripheral Nervous System
Diseases") ) )

Algoritmo Web of Science

(ALL=( ("post-acute COVID-19 syndrome" OR "long-COVID" OR "long-
haul COVID" OR "post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection” OR
"chronic COVID syndrome” OR "post-acute COVID19 syndrome” OR "long
hauler COVID" OR "long COVID" OR "long haul COVID" OR "post-acute
COVID syndrome"))) AND ALL=(("Nervous System" OR "Nervous System
Diseases" OR "Central Nervous System Diseases" OR "Peripheral Nervous

System Diseases"))



ANEXO N° 3

Figura 2. Herramienta para evaluacion de sesgos para
revisiones sistematicas: AMSTAR
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Para d parcidl debe haber valorado

Para si, también debe haber walorado

[ Enmascaramiento de b asignacicn, y

D Generacion de La secuencia aleatona, y

cogamiento de pacientes y evaluadores de resultados
D N0 Pan resutados objetivos como martalidad
por todas Rs causas)

reponte selkctivo entre muRiples medidas o andliss
de resultados especiicos

0Os
DSJP:oaI
] ne

[] et

Para d parcidl debe haber valorado

Para 5, también debe haber wlorado

D Sesgo de confusion, y

[ wsg0 de seleccion

D Métodos Wilzados para detorminar exposiCones y
rewtacon, y

repone selectivo entre muRtiples medidas o andlisk
e resultados especiicos

Os
DSJP:Q)I
DNo

SOk Inchaye
ENA

10..Los autores de ka revision reportason las fuentes de fnanciacion de los estudios inchudos en la revisén?

Debe haber informado sobee s fuentes de Ananciacion para los estudios individuales Inchidos en L revision
NOtx Informar Que Jos revisores Dutcaron @512 Informacidn pero que no fue reportado por los autores del estudio,
ambidn calihica

O s
(™

1.5 se realzd un meta-andisis, | los autores do la revision usaron Métodos apropados para la combinacion estadistica de resultados?

Para ¢

[[] Los autores justifican ka combinacitn de los datos en un meta-andlisis, y

WUlZaron una tEONICa 2propada Ge pondir 3Cion para combinaf 105 resultados de 1ot estudiog Jjustada por heterogeneidad ¢

estuviera presente, ¢

D investigaron Las cautas de L heterogeneidad

Os
[ e

No Mata
D Andleis

Para ¢

D Los autores justifican  combinacion de 1os datos en un meta-andlisis, y

D Wtiizaron una tECNICa 2popiada e ponder 3Ciin para combinar los resultados de los estudiog, Jjustada por heterogeneidad o

estuvien presente, y

D combinaron estadisticamente Las estimaciones de efecto de EINA que fueron Justados por confusion, on lugar de combinar

Aat08 Crudog, O JstiBicaron combinar datos Crudos s estimaciones de ofecto justado Cuando no hubieran estado dsponibies, y

D reportaron estimaciones de resumen separadas par los ECA y EINA por separado cuando ambos se iInchuyeron en L revision

Os
DNo

No Meta
D Andlais




12.Si se realizd un meta-andlisis, ,los aulores de la revisidn evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

Para si:

s
[ Ne

D Sila estimacion combinada se baso en ECA y/o EINA con diferentes riesgos de sesgo, los autores realizaron analisis para No Meta-
investigar su posible impacto en las estimacones sumarias del efecto Andlisis

D Solo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o

13.;Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesqgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los resultades de la revision?

D Solo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o D Si
D Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la revision proporciond una discusion sobre el probable D 203
impacto de los riesgos de sesgo en los resultados.

14.,Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados
de la revision?

D No hubo heterogeneidad significativa en los resultados, o Si

Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus fuentes y discutieron su impacto en los D No
resultados de la revision.

15.Si se realiz6 sintesis cuantitativa ; los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de
estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultades de la revision?

Osi

[:] Realizaron pruebas graficas o estadisticas para sesgo de publicacion y discutieron la probabilidad y la magnitud del D No
impacto del sesgo de publicacion
No Meta-
Analisis

16.¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido
para Hevar a cabo la revisién?

DSI
DNO

D Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o

E] Los autores describen sus fuentes de financiacion y como fueron gestionados los potenciales conflictos de intereses.

Cuadro 1. Dominios criticos de la herramienta AMSTAR-2

Protocolo registrado antes de la revision (item 2)

Adecuada busqueda en la literatura (item 4)

Justificacion de los estudios excluidos (item 7)

- Riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos (item 9)

Métodos meta-analiticos apropiados (item 11)

Consideracion del riesgo de sesgo en la interpretacion de los resultados de la revision (item 13)

Evaluacién de la presencia y el impacto probable del sesgo de publicacién (item 15)

Tabla 1. Valoracion de la confianza general en los resultados de la revision

CONFIANZA JUSTIFICACION

Alta Ninguna debilidad critica y hasta una no critica: la RS proporciona un resumen exacto y completo de los resultados de los estudios
disponibles.
Media Ninguna debilidad critica y mds de una debilidad no critica (aunque si son muchas podria justificarse una baja confianza): la RS tiene

debilidades, pero no hay defectos criticos, pudiendo proporcionar un resumen preciso de los resultados de los estudios disponibles.

Baja Hasta una debilidad critica, con o sin puntos débiles no criticos: la RS puede no proporcionar un resumen exacto y completo de los
estudios disponibles

Criticamente Baja Mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticos: la RS no es confiable

RS: revision sistematica



ANEXO N° 4
Figura 3. herramienta de evaluacién de la calidad de los NIH (National Heart, Lung,
and Blood Institute).

Otro
CRITERIOS Si No (CD, NR,
NA) *

1. ¢La pregunta de investigacion o el objetivo de este articulo se expresaron claramente?

2. ¢ Se especifico y definio claramente la poblacion de estudio?

3. ¢Latasa de participacion de las personas elegibles fue al menos del 50%7?

4 ;Se seleccionaron o reclutaron todos los sujetos de la misma poblacion o de
poblaciones similares (incluido el mismo periodo de tiempo)? ¢ Se preespecificaron los
criterios de inclusion y exclusion para participar en el estudio y se aplicaron de manera
uniforme a todos los participantes?

5. ¢Se proporciono una justificacion del tamafio de la muestra, una descripcion de la
potencia o estimaciones de varianza y efecto?

6. Para los analisis de este documento, /se midieron las exposiciones de interés antes
de que se midieran los resultados?

7. ¢Fue el plazo suficiente para que uno pudiera esperar razonablemente ver una
asociacion entre la exposicion y el resultado, si existiera?

8. Para exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel, jexamino el estudio
diferentes niveles de exposicion en relacion con el resultado (por ejemplo, categorias de
exposicion o exposicion medida como variable continua)?

9. ¢Las medidas de exposicion (variables independientes) estaban claramente definidas,
eran validas, confiables y se implementaron de manera consistente en todos los
participantes del estudio?

10. ¢ Se evaluaron las exposiciones mas de una vez a lo largo del tiempo?

11. ¢ Las medidas de resultado (variables dependientes) estaban claramente definidas,
eran validas, confiables y se implementaron de manera consistente en todos los
participantes del estudio?

12. ¢ Los evaluadores de resultados estaban cegados al estado de exposicion de los
participantes?

13. ¢ Las pérdidas durante el seguimiento después del inicio del estudio fueron del 20% o
menos?

14. ¢ Se midieron y ajustaron estadisticamente las posibles variables de confusion clave
por su impacto en la relacion entre exposicion (es) y resultado (3)?

*CD: No puede ser determinado; N/A: No aplica; NR: no reportado; N: No; Y: Si

Calificacion de calidad: Deficiente <50%, Regular 50-75%, Bueno = 75%




ANEXO N° 5: resoluciones de aprobacion

El UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO
APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

RESOLUCION DIRECTORAL N°0421-2021-UCV-VA-P23-S/D

Trujillo, 19 de octubre de 2021

VISTOS, los Informes que emiten los Miembros del Jurado designados para tal fin, aprobando los Proyectos de
Investigacién del Programa de Estudios de Medicina;

CONSIDERANDO:

Que, por Resolucién de Facultad N° 0223-2018/UCV-FFCCMM del 02 de julio del dos mil dieciocho, se
implementan las directivas que deben cumplir los Programas de Estudios adscritos a la Facultad de Ciencias de
la Salud, dispuestas mediante Resolucién de Directorio N° 0020-2018/UCV del 05 de abril del dos mil
dieciocho, en el sentido que serdn las Direcciones de los Programas de Estudios, quienes emitan las
Resoluciones, relacionadas con los Proyectos de Investigacion;

Que la Resolucién de Vicerrectorado de Investigacion N° 013-2018-VI-UCV del dos de marzo del dos
mil dieciocho en su Capitulo denominado “De la Experiencia Curricular’, numeral nueve (Proyecto de
Investigacién o su equivalente); precisa que en Pregrado, la evaluacién y calificacién de los Proyectos de
Investigacion se regiran por las directivas vigentes otorgadas por el Vicerrectorado de Investigacién y que, la
nota serd tinica y estd sujeta al dictamen dado por el Jurado después de la sustentacién respectiva;

Que, vencido el plazo otorgado para la revisién y evaluacién de los proyectos de investigacion, por
parte del Jurado designado por resolucién; en concordancia con la normatividad vigente, debe aprobarse
mediante resolucién los Proyectos de Investigacion (Plan de Tesis) que se examinaron;

Que la aprobacién de un Proyecto de Investigacidén, deberd constar en el Dictamen respectivo o Acta
de Aprobacién respectiva, refrendada por las firmas y sellos de los integrantes del Jurado designado;
extendiéndose en consecuencia la resolucién de aprobacién que corresponde;

Que, la Dra. Amalia Guadalupe Vega Ferndndez, Directora del Programa de Estudios de Medicina, HA
DISPUESTO se extienda la Resolucién respectiva en concordancia con lo expuesto en los considerandos que
anteceden;

Estando a lo expuesto y dispuesto, de conformidad con las atribuciones y funciones que se les ha
conferido a las Direcciones de los Programas de Estudios de la Universidad César Vallejo;

SE RESUELVE:

Art. 1¢ APROBAR los PROYECTOS DE INVESTIGACION que enseguida se detallan:

APELLIDOS Y NOMBRES PROYECTO DE INVESTIGACION ASESOR (ES) JURADOS

FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS Y

GINECOOBSTETRICOS ASOCIADOS A ;
DRA. NELIDA MILLY | DPANTE MEREGILDO RODRIGUEZ.

DIAZ SOPLOPUCO, MORTALIDAD MATERNA Y SECRETARIO: MGTR.  CARLOS
ARELI ARLENE PERINATAL  POR  RUPTURa | ESTHEROTINIANO 1 ypeyys TORO HUAMANCHUMO.
GARCIA VOCAL: DRA. NELIDA MILLY
PREMATURA ~ DE  MEMBRANAS. ESTHER OTINIANO GARCIA.

REVISION SISTEMATIZADA.

PRESIDENTE: MGTR. EDINSON




UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

APELLIDOS Y )
NOMBRES PROYECTO DE INVESTIGACION ASESOR (ES) JURADOS
TRABAJO DE PARTO PROLONGADO Y PRESIDENTE: DRA. ANA MARIA
PUNTUACION DE APGAR EN NEONATOS | DRA.NELIDAMILLY | CHIAN GARCIA
ESPINOZA SECRETARIA: DRA. ANA VILMA

RODRIGUEZ, SINDY

A TERMINO HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES BASICAS LA NORIA,
TRUJILLO 2020

ESTHER OTINIANO
GARCIA

PERALTA IPARRAGUIRRE
VOCAL: DRA. NELIDA MILLY
ESTHER OTINIANO GARCIA

FERRER
ARROYO, EVERT

“FACTORES DE RIESGO ASOCIADO A
PTERIGION EN PACIENTES DE 30 A 59
ANOS QUE SERAN ATENDIDOS EN EL
SERVICIO DE OFTALMOLOGIA DEL
HOSPITAL JERUSALEN DURANTE LOS
MESES DE MAYO A SEPTIEMBRE - 2021”

DRA. NELIDA MILLY
ESTHER OTINIANO
GARCIA

PRESIDENTE: MGTR.
ORLANDO CARNERO ARROYO
SECRETARIO: MGTR. EDUARDO

LUIS

FRANCISCO ESCOBEDO SOLIS
VOCAL: DRA. NELIDA MILLY
ESTHER OTINIANO

GARCIA

PRESIDENTE: DRA. MARIA ROCIO
DEL PILAR LLAQUE SANCHEZ

GAMEZ ANEMIA GESTACIONAL COMO FACTOR| DRANELIDAMILLY | opoprrapia: DRA. LADYS KARIM
MELGAREJO, ESTHER OTINIANO | oo o b
DE RIESGO PARA ITU i i
LESLY KAREN GARCIA VOCAL: DRA. NELIDA MILLY
ESTHER OTINIANO GARCIA
PRESIDENTE: DRA.  OFELIA
NIVEL DE CONOCIMIENTO Y PRACTICAS i MAGDALENA ~ CORDOVA  PAZ
. DRA. NELIDA MILLY | SOLDAN
gl‘%ﬁi‘;g‘)ﬂ%gh DE BIOSEGURIDAD SOBRE COVID-19 EN | porypp gTINIANO | SECRETARIO: MGTR. MANUEL
COMERCIANTES DEL MERCADO LA GARCIA BERTONI CHAVEZ RIMARACHIN
HERMELINDA TRUJILLO, 2021 VOCAL: DRA. NELIDA MILLY
ESTHER OTINIANO GARCIA
X PRESIDENTE: DR. RAUL HECTOR
i COMPLICACIONES NEUROLOGICAS i
GARCIA - DRA.NELIDAMILLY | MONTALVO OTIVO
p POSTINFECCION POR SARS-COV-2 EN SECRETARIO: MGTR. GUIDO JEAN
GONZALEZ, , ESTHER OTINIANOQ K
MARCO ANTONIO | PACIENTES ~ ADULTOS:  REVISION GARCIA PIERRE BENDEZU QUISPE
SISTEMATIZADA VOCAL: DRA. NELIDA MILLY
ESTHER OTINIANO GARCIA
TRASTORNO DE ANSIEDAD Y PRESIDENTE: DR. IVAN MONTES
o . ITURRIZAGA
ITA ACEDO TRASTORNO DEL SUENO EN PADRES DE | DRA. NELIDA MILLY
’ X SECRETARIO: MGTR. FRANCO
CLAUDIA LA INSTITUCION EDUCATIVA INICIAL| ESTHEROTINIANO | ppyporo | goN jIMENEZ
ASUNCION GARCIA

MARIA CANDELARIA DEL VILLAR
CARAZ, 2021

VOCAL: DRA. NELIDA MILLY
ESTHER OTINIANO GARCIA

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y CUMPLASE.

DISTRIBUCION:

Autor (a), Jurados, Asesor (es) y Archivo.

Medicina

%Ha/f& Ljffﬂ_

malia Vega Ferngndez
ora de Escuela Profesional




FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ﬁ UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO ESCUELA DE MEDICINA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Informe 025-CEI-EPM-UCV-2021

Visto, el proyecto de investigacion "Complicaciones neuroldgicas postinfeccion
por SARS-CoV-2 en pacientes adultos: Revision sistematica”, presentado por
el estudiante de la Escuela de Medicina Marco Antonio Garcia Gonzalez; fue
evaluado por el Comité de Etica en Investigacién de la Escuela de Medicina, de la
Universidad César Vallejo, se aceptan las mejoras presentadas con lo que se ha
encontrado que cumple con los estandares de la ética establecidas en las normas
de la Universidad, nacionales e internacionales.

El trabajo de investigacion considera los aspectos de conducta responsable en
investigacion cientifica.

Por tanto, se concluye en declarar el proyecto APROBADO por el Comité de Etica

Trujillo, 11 de Octubre, 2021
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