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Resumen

Introduccion: La etapa post-covid puede presentar graves consecuencias para
la dependencia y morbilidad de los pacientes. Entre estas consecuencias, se ha visto
un incremento del nimero de neuropatias en los pacientes hospitalizados por
COVID-19. Estas neuropatias pueden tener una etiologia multifactorial, todavia no
se ha podido concluir ni demostrar cual es el origen de esta afectacion. Se han
llevado a cabo estudios que intentan aportar informacion para poder establecer

alguna relacion entre las neuropatias y su posible agente causal.

Objetivos: Definir y analizar las neuropatias post-covid desarrolladas por los
pacientes tras ingresar en el Hospital Universitario de Canarias y que fueron

derivados al Servicio de Rehabilitacion.

Metodologia: Estudio descriptivo, analitico y retrospectivo de los pacientes que
ingresaron en el Hospital Universitario de Canarias por COVID-19, que
desarrollaron neuropatia y fueron derivados al Servicio de Rehabilitacion de este

centro. El periodo de estudio comprende entre marzo de 2020 y marzo de 2022.

Resultados: Se analizaron 24 pacientes con neuropatia post-covid, la mitad de
la muestra estuvo en decubito prono durante su estancia en UCI. La edad media es
de 54+11 afios, con mayor nimero de varones afectados respecto a mujeres (58%)
y la comorbilidad mas repetida fue la obesidad (42%). El nervio mas afectado fue

el mediano.

Conclusiones: Todos los pacientes que padecieron neuropatia post-covid
permanecieron en la UCI, aunque solo el 50% estuvo en posicién prona, siendo la
obesidad el factor de riesgo mas predominante y el nervio mas afectado fue el

mediano.

Palabras clave: Prono, Neuropatia, COVID-19, UCI, Rehabilitacion.



Abstract

Introduction: The post-covid stage can present serious consequences for patient’s
dependency and morbidity. Among these consequences, an increase in the number of
neuropathies has been seen in patients hospitalised for COVID-19. These neuropathies
may have a multifactorial aetiology, the origin of this affectation has not yet been
concluded or demonstrated. Studies have been carried out in an attempt to provide
information to establish a relationship between the neuropathies and their possible

causal agent.

Objectives: To define and analyse the post-covid neuropathies developed by patients
after admission to the University Hospital of the Canary Islands and who were referred

to the Rehabilitation Service.

Methodology: Descriptive, analytical and retrospective study of patients admitted to
the Hospital Universitario de Canarias for COVID-19 who developed neuropathy and
were referred to the Rehabilitation Service of this centre. The study period was
between March 2020 and March 2022.

Results: 24 patients with post-covid neuropathy were analysed, half of the sample was
in prone decubitus during their stay in the ICU. The mean age was 54+11 years, with
more males affected than females (58%) and the most repeated comorbidity was

obesity (42%). The most affected nerve was the median nerve.

Conclusions: All patients with post-covid neuropathy remained in the ICU, although
only 50% were in the prone position, with obesity being the most predominant risk
factor and the most affected nerve being the median nerve.

Key words: Prone, Neuropathy, COVID-19, ICU, Rehabilitation.



Abreviaturas y Acronimos:

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.
GBS: Guillain-Barre Syndrome.

OAF: Oxigenoterapia de alto flujo.

HUC: Hospital Universitario Canarias.

VMI: Ventilacion mecénica invasiva.

DM: Diabetes Mellitus.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

HTA: Hipertension Arterial.

MMSS: Miembros superiores.

CHUC: Complejo Hospitalario Universitario Canarias.
MSD: Miembro superior derecho.

MSI: Miembro superior izquierdo.

MMII: Miembros inferiores.

MID: Miembro inferior derecho.

MII: Miembro inferior izquierdo.

NPD: Neuropatia periférica diabética.

SGB: Sindrome de Guillain-Barré.

VVM: Ventilacion mecénica.

CPE: Ciético popliteo externo.
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1. Introduccién.

Los coronavirus son un grupo diverso de virus que pueden causar infecciones
respiratorias de diferente gravedad en los seres humanos. En 2002 y 2012
respectivamente, aparecieron dos coronavirus altamente patdgenos de origen
zoonotico, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) y el
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), pudiendo
incluso llegar a ocasionar la muerte en los seres humanos convirtiendo asi a los

coronavirus emergentes en un nuevo problema de salud publica en el siglo XXI (1).

A finales de 2019, surgié un nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2
altamente transmisible. Esta nueva enfermedad, también conocida como
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), se ha extendido rapidamente por

todo el mundo (2).
1.1 Pacientes hospitalizados por COVID-19.

La evolucién sintomatoldgica de los pacientes hospitalizados por COVID-19 se
divide en dos estadios: el primero es la fase aguda, en la que la sintomatologia
respiratoria permanece presente y se manifiesta en forma de insuficiencia
respiratoria hipoxica tras la alteracion de la relacion entre la perfusion y la
ventilacion. El segundo estadio o fase post-aguda, en la que aparecen sintomas
como disfunciones respiratorias, alteraciones cognitivas, emocionales o trastornos

asociados a la inmovilizacion prolongada (3).
1.2 Fase aguda y tratamiento (SDRA, VMI, Prono).

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) puede ser desarrollado por
muchos de los pacientes con coronavirus, pudiendo llegar a saturar las unidades de
cuidados intensivos (4). Las manifestaciones del SDRA en pacientes con neumonia
debido a COVID-19 estan dentro de los estandares de SDRA, pero no es un SDRA
tipico debido a que aparece disociacion entre la mecanica pulmonar, que

aparentemente esta bien conservada, y la gravedad de la hipoxemia (5).



La ventilacion mecanica puede ser aplicada en pacientes a modo de terapia o
como forma de diagndstico. Dentro de ésta, se encuentra la ventilacion mecanica
invasiva, la cual, aplicada desde el punto de vista terapéutico, brinda cuidados de
alta calidad que en pacientes con enfermedades agudas que puede llegar a salvar

sus vidas (6).

En cuanto a la OAF (oxigenoterapia de alto flujo), presenta una alta incidencia
de fracaso y una elevada mortalidad en los pacientes con COVID-19 que se
encuentran en la UCI. En algunos casos se ha presenciado un fracaso del 85,2% de
los pacientes en un periodo de tan solo 24 horas. Debido a esto y a su mayor

efectividad, la VMI es el mecanismo terapéutico que con mas frecuencia se utiliza
(7).

La ventilacion mecanica asociada al decubito prono se utiliza para mejorar la
oxigenacion y mitigar los efectos nocivos de la ventilacion mecanica en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). La ventilacién mecénica en
la posicién de decubito prono reduce significativamente la mortalidad entre los
pacientes con SDRA. Esta técnica resulta beneficiosa para los pacientes con SDRA
con afectacion moderada-grave, con una mayor efectividad al usarse en periodos

diarios prolongados de aproximadamente 16 horas (8).

En los pacientes ventilados de forma invasiva el decubito prono ha demostrado
que, entre sus multiples beneficios, produce una mejoria de la hipoxemia, un menor
riesgo de lesioén pulmonar inducida por el ventilador e incrementa la adecuacion de
la ventilacion con la perfusion. Por lo cual, hay que considerar el dectbito prono
como una gran estrategia no farmacoldgica con un gran potencial para los pacientes
con SDRA de estadios moderado-grave que se encuentren con ventilacion mecanica
en UCI (9-11).

1.3 Fase Post-Aguda y Neuropatia.
En la literatura se han descrito casos de pacientes que desarrollan neuropatias
después de haber padecido el COVID-19 (12-14). Sin embargo, debido a la

actualidad del tema, todavia no se ha podido concluir ni demostrar cuél es la

etiologia de esta afectacion.



Entre ellos, destaca el estudio de Miller et al. (12), en el cual de 114 pacientes
que estuvieron en decubito prono, 15 tuvieron afectacion de los nervios periféricos.
En este estudio se analizaron diversas variables, destacando que la edad media de
los pacientes era de 54,5 afos, la gran mayoria eran varones y entre todos ellos las
comorbilidades o factores de riesgo mas recurrentes eran la hipertension, la
obesidad y la diabetes tipo dos, en ese orden. También hace referencia a que el
nervio mas afectado fue el cubital, sin embargo, el estudio no establece ninguna

conclusion que sea estadisticamente significativa.

En otro estudio llevado a cabo por Brugliera et al. (13), se realizé una descripcion
de 7 pacientes que habian sido intubados y ventilados mecanicamente como minimo
9 dias. Todos mostraron afectacion nerviosa de miembros superiores (MMSS) o de
miembros inferiores (MMII). En este estudio también se analizan variables como
son la edad, sexo, comorbilidades, nimero de nervios afectados y la cantidad de
nervios con afectacion. Se afiaden otras variables de gran interés, como son la
malnutricion y el tiempo de posicionamiento en prono. Finalmente, no se establece
ninguna relacién concluyente, pero si se acaba destacando que 5 de los 7 pacientes

tenfan como minimo una comorbilidad.

En el estudio llevado a cabo por Malik et al. (14), en el que se analizaron 83
pacientes que fueron ingresados por COVID-19, 12 de ellos padecieron lesiones
nerviosas periféricas y uno de los pacientes no estuvo en posicién de decubito prono
de forma previa a la lesion. En este caso, el nervio mas afectado resultd ser el nervio
cubital. También se pretende establecer si la neuropatia puede tener un origen
multifactorial, ya que la mayoria de los pacientes tenian elevados ratios de edad y

entre las comorbilidades destacaron la diabetes y la obesidad.
1.4 Neuropatia.

“La neuropatia periférica es un término amplio que se refiere al dafio a varios
componentes del nervio periférico, que se extiende desde el cuerpo celular (el
ganglio de la raiz dorsal o la célula del asta anterior) hasta la proyeccion celular en
si, con su recubrimiento externo de mielina y proyeccion axonal. La neuropatia
periférica puede involucrar a las fibras motoras, sensoriales o autonomas

dependiendo de la causa subyacente” (15).



Las neuropatias se pueden clasificar en mononeuropatias, neuropatias
multifocales y poli-neuropatias y a su vez existen subclasificaciones para las

neuropatias periféricas como axonales, desmielinizantes o mixtas (16).

Las causas de una neuropatia periférica pueden ser las siguientes: diabetes
mellitus, alcoholismo crénico, deficiencias nutricionales, infecciones, Guillain
Barré, toxinas, agentes de quimioterapia, medicacién, condiciones inflamatorias,
hipotiroidismo, enfermedad autoinmune, afecciones hereditarias, tumores,
trauma/lesion, mieloma mdltiple al igual que sus tratamientos y la gammapatia

monoclonal, entre otras (17).

A continuacion, se exponen cudles son los posibles factores que pueden producir

afectacion de tipo neurologica en los pacientes post-covid.

1.4.1 Neuropatia y Decubito Prono.

La posicion del paciente en decubito prono tiene gran influencia, ya que, si no
se realiza de una forma del todo correcta, puede producir una afectacion de diversas
formas, como puede ser una afectacion nerviosa por componentes de traccion o de
compresion. En el caso de que se produzca una traccion nerviosa, el estiramiento
del nervio periférico conduce a un aumento de la presion intraneural y la
compresion de los capilares y vénulas intraneurales produciendo asi una
disminucion en la perfusion de las fibras nerviosas, ocasionando una isquemia
(18,19).

Actualmente, se han propuesto varios mecanismos para explicar el desarrollo de
lesiones ocasionadas por compresion cronica. Estos diferentes procesos no actian
de manera independiente, y a menudo, trabajan juntos para producir el dolor y las
parestesias tipicas de las lesiones por compresion cronica. EI aumento de la presion
puede comprimir los vasos sanguineos que irrigan el nervio y provocar isquemia
epineural. A presiones mas bajas, la reduccion del retorno venoso puede provocar
estasis venosa, que a su vez puede provocar edema extraneural. Si se mantiene en
el tiempo, este proceso da como resultado fibrosis y formacion de tejido cicatricial
alrededor del nervio y el consiguiente edema intraneural (20).



La Sociedad Alemana de Anestesiologia y Medicina de Cuidados Intensivos
establece que hay una relacion entre el dectbito prono y el dafio nervioso con una
evidencia 2b (21).

Todo esto lleva al planteamiento, de que la posicion de decubito prono deberia
ser sustituida por el decubito supino para asi evitar posibles alteraciones. Sin
embargo, las afectaciones ocasionadas por compresion como pueden ser las Ulceras
debido al posicionamiento, aparecen tanto en decubito supino como en decubito

prono (22).

En cuanto a la efectividad entre el decubito prono respecto al decubito supino en
pacientes gravemente enfermos con SDRA, se han registrado datos de una menor
mortalidad en decubito prono respecto al decubito supino. Del mismo modo, la
extubacion fue més exitosa en los pacientes con decubito prono, al igual que se
registraron un menor nimero de paros cardiacos en esta posicion. Se sugiere que el
decubito prono indujo a una disminucion del estrés y la tension pulmonar,
mostrando una supervivencia significativamente mayor después de un SDRA grave

en los pacientes de decubito prono frente a los de decubito supino (23).

Segun un metanalisis llevado a cabo por Chua et al. (24), los resultados obtenidos
indicaron que la posicion prona mejorod la relacion PaO»/FiO2 con una mejor SpO:

que la posicion supina en pacientes con COVID-19.

En referencia a las lesiones de los nervios periféricos debido al decubito prono,
éstas pueden estar asociadas con el posicionamiento en prono de forma
prolongada en las unidades de cuidados intensivos, aunque no se debe descartar la
participacion de otros factores, como puede ser el efecto neuroinflamatorio del virus
(25).

Respecto a la afectacion nerviosa en los MMII, se han documentado casos de
meralgia parestésica ocasionada por la afectacion del nervio cutaneo femoral
lateral, desencadenada por una presion en la espina iliaca anterosuperior y el
ligamento inguinal. Los pacientes permanecieron en posicion prona, mientras que
en uno se presenciaron factores de riesgo como diabetes, obesidad e hipertension
(26) y en el otro caso aparecié meralgia parestésica exclusivamente por la posicion

en prono ya que el paciente no tenia COVID-19 ni factores de riesgo asociado (27).



Incluso se han llegado a reportar casos de afectacion nerviosa a niveles mas
distales, como puede llegar a ser la afectacion del nervio peroneo. Se inform¢ acerca
de diversas variables, con sujetos entre 30 y 68 afios que manifestaron caida del pie
de forma posterior a la pronacion debido al COVID-19, los cinco sujetos del estudio
tenian como minimo una comorbilidad, la que mas se reiterd fue la hipertension,

también cabe destacar que cuatro de los cinco pacientes eran varones (28).

1.4.2 ¢ Decubito prono como Unico agente?.

Hay evidencias que indican que el decubito prono podria no ser el Unico agente
causal que produce alteraciones nerviosas, ya que se han informado casos de
alteraciones neuroldgicas tanto en pacientes que han estado en UCI como otros que
no habian permanecido en UCI, y por lo tanto no habian estado expuestos a las

alteraciones que puede ocasionar el decubito prono (14,29,30).

1.4.3 Neuropatia por efecto del COVID-109.

Se han producido casos en los que mediante electromiografias y estudios de
conduccion nerviosa se presencian hallazgos de polineuropatia desmielinizante por
supuestos efectos del SARS-COV sin que los tres casos reportados hayan estado
previamente en decubito prono, sin embargo, dos de los tres casos presentaban

factores de riesgo como diabetes tipo 2. Los tres casos eran del sexo femenino (29).

Al igual que se presencio otro caso aislado en el que un paciente padecio lesion
nerviosa periférica sin nunca haber sido colocado en una posicién prona, pero tenia
factores de riesgo como lo son la hipertension y la DM, tras varios diagndsticos
diferenciales, se propone que la lesion fue debido a micro trombos que ocluyen la
vasa nervorum que irriga al plexo braquial ocasionando infartos y por consiguiente
la muerte del nervio (30), pudiendo ser inducidos por un estado de
hipercoagulabilidad ocasionado por el COVID-19 (31).

En lo que a polineuropatia se refiere, como puede ser el SGB, se ha llevado a
cabo una revision sistematica en la cual se recopila informacion de diversos
articulos en los que se pretende establecer una relacion entre el Sars-COV-2 y el
SGB. Se recopilé informacidn de 220 pacientes que fueron diagnosticados de SGB,

de los 215 pacientes de los que se conocia su edad, estas comprendian entre los 8 y



94 afios. De los pacientes de los que se sabia su sexo, que eran 213, 146 de ellos
eran varones y 67 eran mujeres. Esta revision sistematica parece establecer que el
SGB no se debe a una afectacion por un efecto directo del virus, sino mas bien por

una reaccion inmunologica frente al virus (32).

La asociacion de COVID-19 y GBS aun no esté clara, pero se debe mantener un

alto indice de sospecha durante esta pandemia (33).

1.4.4 Neuropatia y comorbilidades.

La diabetes y la obesidad central son los factores metabdlicos mas
predominantes en la neuropatia. Cabe destacar también asociaciones significativas

con otros factores, como son la hipertension y la hipertrigliceridemia (34).

La diabetes tiene gran asociacion en cuanto a complicacion nerviosa periférica
se refiere, siendo las mas comunes la polineuropatia simétrica distal y neuropatia
auténoma. La neuropatia periférica diabética (NPD) involucra una gran afectacion
de fibras. Respecto a la neuropatia de fibras grandes, su clinica suele ser
entumecimiento, hormigueo y a menudo molestias dolorosas. Sobre los pacientes
con NPD de fibras de didmetro pequefio, la clinica es una sensacion térmica y
dolorosa reducida, sensacion de ardor, escozor, hormigueo y dolor (15).

La gravedad de la neuropatia diabética tiene gran relacion significativa con la

edad, independientemente de los factores de riesgo, y con la HbAlc (35).

La hipertension tiene asociacion con anomalias de la conduccion a nivel
nervioso en las personas que padecen diabetes mellitus tipo 1, pero no tiene impacto
sobre los sujetos que no padecen diabetes. Del mismo modo la diabetes tipo 1,
puede estar mediada por hipertension y otros factores de riesgo como
hiperglucemia, triglicéridos altos y obesidad, ocasionando neuropatia diabética
periférica (36).

Se ha encontrado relacion entre los niveles altos de triglicéridos de los pacientes
con los niveles mas altos de Hbalc y la neuropatia, al igual que se sugiere que la
neuropatia vinculada a la hipertrigliceridemia puede ser mas dolorosa (37,38).



Puede haber varios mecanismos que explican este hallazgo, siendo uno de ellos
el estrés oxidativo. ElI aumento de los niveles de triglicéridos puede dafiar las
neuronas por vias inflamatorias (39). Otra explicacion puede ser que la
hipertrigliceridemia en si misma puede causar dafio a las neuronas, particularmente

a su capacidad de conduccion (40).

La neuropatia de los nervios periféricos es frecuente en los pacientes con
COVID-19. Entre las causas mas destacables que pueden llegar a ser las
desencadenantes de neuropatia periférica asociada al COVID-19, se encuentra el
SGB, medicamentos utilizados para tratar los sintomas de COVID-19, diabetes
preexistente y neuropatias de compresion debido a las camas en la UCI (41).



2. Objetivos.

Obijetivo principal:

Definir y analizar las neuropatias post-covid desarrolladas por los pacientes tras
ingresar en el Hospital Universitario de Canarias y que recibieron tratamiento de

fisioterapia.
Obijetivos especificos:

- Describir las variables individuales de los pacientes que padecen neuropatias

post-covid.
- Analizar la relacion entre las variables y el desarrollo de neuropatia.

- Identificar la localizacién y el grado de afectacion de las lesiones nerviosas

periféricas de los pacientes post-covid.



3. Material y métodos.

3.1 Disefio y emplazamiento.

Estudio descriptivo, analitico y retrospectivo de los pacientes que han presentado
neuropatia post-covid durante su ingreso en el HUC y han sido remitidos al Servicio

de Rehabilitacion desde marzo de 2020 hasta marzo de 2022.

El Hospital Universitario de Canarias se encuentra en el municipio de San
Cristobal de La Laguna en Tenerife, es un hospital publico de tercer nivel que ofrece
asistencia sanitaria a toda la zona norte de Tenerife y es el hospital de referencia

para la isla de La Palma.

Retrospectivamente, se recopilaron datos desde una base de datos propia de la

unidad de fisioterapia, asi como de la consulta de rehabilitacion.

Este estudio ha sido registrado y aprobado por el comité de ética del Hospital

Universitario de Canarias con cédigo CHUC_2022_01 (ver anexo 1).
3.2 Poblacién y muestra.

La poblacion de estudio incluye sujetos que fueron remitidos mediante
interconsulta al servicio de rehabilitacién del HUC por neuropatia relacionada con
COVID durante el ingreso hospitalario en el periodo de tiempo comprendido entre

marzo de 2020 y marzo de 2022.
3.3 Criterios de inclusién y exclusion:

En cuanto a la poblacion del estudio, los criterios empleados para la inclusion

son:
- Antecedentes de COVID-19 positivo con ingreso en el HUC.
- Diagnostico de neuropatia post-covid.
- Mayores de 18 afios.
- Disponibilidad de datos en la base de datos del paciente.

- Pacientes con estudio neurofisiologico.
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Los criterios de exclusion son:

- Antecedentes previos de debilidad por componente nervioso o neuropatia.
- Menores de 18 afios.

- Falta de datos que imposibiliten la recogida de informacion.

- Pacientes con polineuropatia del paciente critico.

- Pacientes que no tuviesen estudio neurofisiologico.
3.4 Variables e instrumentos de recogida de datos.

Se elaboré una base de datos LibreOffice Calc, en la cual se recogian las
siguientes variables: edad, sexo, DM, HTA, obesidad, dislipemia, dias de ingreso
hospitalario, dias de ingreso en UCI, ventilacion mecanica, tiempo en prono,
miembro afectado, nimero de nervios lesionados, nervio afectado, alteracion
(motora, sensitiva 0 ambas), grado de afectacion nerviosa y dolor neuropético.
Inicialmente contdbamos con una lista de 43 pacientes, sin embargo, se descartaron
19 pacientes debido a que no tenian estudio neurofisioldgico realizado, siendo la
muestra total final de 24 pacientes. Posteriormente se descartaron algunas variables
como son el uso de la VM, debido a que todos los pacientes habian estado en UCI
y por consiguiente con VM, al igual que se descartd la variable dolor neuropatico,
ya que, no se encontraba reflejado en la recogida de datos de los pacientes. A
continuacion, se procederan a nombrar las variables de estudio y como fueron
registradas en la base de datos, ya que, a las variables cualitativas se le asigné un

namero correspondiente para la realizacién de la base de datos numérica.

-Edad: en cuanto a la edad, esta no la seleccionamos en funcion de la edad del
paciente en el momento de la recogida de datos, la edad elegida fue aquella en la

que el paciente ingreso al servicio hospitalario.
-Sexo: la variable hombre tomo el valor 0 y mujer el valor 1.
Respecto a las comorbilidades:

-Diabetes mellitus (DM). Tomando los siguientes valores: 1 en el caso de la

presenciay 0 en el caso de la ausencia.
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-Hipertension arterial (HTA). Tomando los siguientes valores: 1 en el caso de la
presenciay 0 en el caso de la ausencia.

-Dislipemia. Tomando los siguientes valores: 1 en el caso de la presenciay 0 en

el caso de la ausencia.

-Obesidad. Tomando los siguientes valores: 1 en el caso de la presenciay 0 en

el caso de la ausencia.

-Dias de ingreso hospitalario: fueron aquellos que abarcan en el periodo
comprendido desde que el paciente ingresa en el HUC, hasta que el paciente es dado

de alta del hospital, incluyendo periodos en UCI y en planta de hospitalizacion.

-Dias en UCI. Dias comprendidos desde que ingresa en la UCI hasta que es dado

de alta de esta.

- Decubito prono: asignamos el valor 1 en caso de que el paciente haya estado

en prono y el 0 en caso de que no haya sido asi durante su estancia en UCI.

-Tiempo acumulado en prono: en este caso realizamos el sumatorio total de las

horas en prono del paciente, durante su estancia en UCI.

-Miembro afectado: en este caso se ha dividido en 4 columnas una para cada
miembro que corresponden a: el MSI (miembro superior izquierdo), MSD
(miembro superior derecho), MMI (miembro inferior izquierdo) y MID (miembro
inferior derecho). En caso de afectacion neuropatica elegimos el valor 1, en caso

contrario el 0.

-Numero de nervios afectados: en este caso se elige el nUmero de nervios
afectados en correspondencia a la region anatdmica afectada. (Ver anexo 2). En
caso de que en el estudio neurofisiologico no especifique el nervio de forma
concreta, se deduce que, dependiendo del tronco afectado, se selecciona un nimero
de nervios u otros. En el caso del plexo braquial, habia estudios que indicaba una
afectacion de un tronco especifico, sin embargo, en caso del plexo lumbosacro, en
el tnico caso que no habia una especificacion del nervio concreto afectado, indicaba
una afectacion global del plexo lumbosacro. A continuacién, se muestra una tabla
la cual indica los nervios, nimero de nervios y el tipo de afectacion que se establecid

para cada tronco aplicable en el caso de los pacientes que no se indica si habia una
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afectacion concreta de un nervio y por el contrario solamente nos especificaba la

afectacion del tronco.

Troncos: Secundario Secundario medial Secundario

posterior lateral
Nervios Nervio Mediano, cubital, Musculocutane
afectados radial y braquial cutaneo interno, 0 Yy mediano.

axilar. accesorio del braquial
cutaneo interno.

NUmero de 2 4 2
nervios
afectados.
Afectacion Ambas Ambas Ambas
motora o
sensitiva.

Figura 1. Descripcion del plexo braquial.
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Plexo Lumbosacro

Cutaneo femoral lateral, femoral, obturador,

iliohipogastrico, ilioinguinal, genitofemoral, ciatico,

Nervios
gluteo superior, gluteo inferior, pudendo, piriforme,
cutaneo femoral posterior.
NUmero de 13
nervios

Afectacion Ambas

motora o

sensitiva

Figura 2. Descripcion del plexo lumbosacro.

Grado de afectacion. Respecto al grado de afectacion, se han establecido los
siguientes valores. No hay afectacién = 0, afectacion leve = 1, afectacion leve-
moderada = 2, afectacion moderada = 3, afectacion moderada-severa = 4, afectacion
severa = 5. En el caso de que en un mismo miembro hubiera diferentes grados de

afectacion, siempre se ha elegido aquella de mayor gravedad.

Tipo de afectacion. En cuanto al tipo de afectacion (motora, sensitiva o0 ambas),
si la especifica el estudio neurofisiologico esa sera la escogida, si no esta indicada,
se aplican los criterios de la forma que aparece en la tabla realizada anteriormente.
En el caso del nimero 0 = es que no hay afectacion, en el caso del nimero 1 = existe
afectacion motora exclusivamente, en el caso del nimero 2 = existe afectacion
sensitiva exclusivamente y en el caso del numero 3 = existen ambas afectaciones,

motora y sensitiva.
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3.5 Analisis estadistico de los datos.

Los resultados de las variables cualitativas se expresan con frecuencias y
porcentajes. Las variables cuantitativas se expresan con medias y desviaciones
estandar. Los analisis estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS
(IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0.
Armonk, NY: IBM Corp.). Todo esto fue ejecutado con la ayuda de un profesional

de bioestadistica del Hospital Universitario de Canarias.
3.6 Consideraciones eticas.

Las tutoras del estudio realizaron la revision de historias clinicas, sin
introducir, modificar o suprimir dato alguno en los sistemas de informacion y sin
que la realizacién del proyecto supusiera contacto directo con los pacientes para
obtener informacion adicional a la ya obtenida en la asistencia habitual. Ademas, la
extraccion de los datos se realizo sobre pacientes del Servicio de Rehabilitacién a

los que las mismas tuvieron acceso durante su tratamiento en fase activa.

Previo al inicio de la investigacién, se solicitd por escrito la autorizacion al
Comité Etico del CHUC (ver anexo 1). Cumpliendo con la Ley Orgénica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal; los alumnos del
estudio trabajaron con datos anénimos o pseudo anonimizado, disefiando una base
de datos donde se asigné un cddigo de caso a cada paciente e incluyendo

Unicamente los estrictamente necesarios para alcanzar la finalidad del trabajo.

Esta base de datos se emple6 para realizar el andlisis estadistico del estudio y se
mantendrd sometida a los controles de los sistemas del CHUC, sin incluirla en
dispositivos moviles externos (pendrive, Smartphone, ordenadores portatiles, etc.).
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4. Resultados.

La muestra final fue de 24 sujetos, de estos un 58,3% eran hombres “es decir”

14 pacientes y un 41,7% eran mujeres, 10 pacientes.

Sexo

Hombre = Mujer

Figura 3. Pacientes afectados en funcion de su sexo.

El rango de edades estuvo comprendido entre los 31y 77 afios, siendo la media
de edad 54 +11 afos. Respecto a los antecedentes o posibles factores de riesgo se
aprecia gue la obesidad es el factor que mas se repite observando que el 41,7%
padece esta patologia, mientras que el 58,3% no. Respecto a la DM, un 25% de
nuestros sujetos de estudio padece esta patologia. Y tanto para la dislipemia como
para la HTA habia un 37,5 % de personas que la padece.

Estableciendo asi un orden en cuanto a los factores de riesgo que mas se repiten.
En primer lugar la obesidad, seguido de la dislipemia e hipertension arterial, los
cuales se encuentran en la misma proporcion y por ultimo siendo el que menos se

repite la diabetes mellitus.
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Antecedentes

14
12
10 I

Obesidad HTA Dislipemia DM

[se]

a

I

ro

mSi mNo

Figura 4. Antecedentes ordenados segun su frecuencia de aparicion.

En cuanto al prono forzado, la mitad del total de la muestra 50% estuvo en esta

posicion durante el ingreso y el otro 50% no.

Pacientes en decubito prono

= Si =No

Figura 5. Porcentaje de pacientes en decubito prono.

Todos nuestros pacientes estuvieron hospitalizados con un rango entre 12 y 108

dias, llegando a ser la media total de 53,21 dias de ingreso. Del mismo modo, todos
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los pacientes han pasado por el servicio de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),

estando como minimo 11 dias, la media para esta variable es de 31,88 dias. Sin

embargo, no todos los pacientes han estado en decubito prono, siendo la media

acumulada en prono de 37 horas.

Tiempo acumulado en prono  Media
95% de Intervalo de
confianza para la media
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. Desviacion
Minimo
Maximo
Rango
Rango intercuartil
Asimetria

Curntasis

37,00

Limite inferior 12.22
Limite superior 61.78
28,67

12,00

3442 435

58,672

240
240
48
2,268
5,638

Figura 6. Datos relacionados con el tiempo acumulado en prono.

11,976

472
a18

En cuanto a los miembros afectados, la media es de 1,75 miembros afectados

por sujeto, siendo el maximo de 3 miembros afectados en un paciente, por lo que

ningun paciente ha padecido una afectacion de los 4 miembros. Los miembros en

los que mas se ha producido neuropatia, han sido los superiores, teniendo en cada

uno de ellos, una afectacion de 54,2%.
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Afectacion neuropatica

mSi mNo
18

16
14

12
| I I
MSI MSD Ml

Figura 7. Frecuencia de afectacion de cada miembro.

0o

[T S -l

MID

Los miembros con mas nervios afectados han sido los superiores, estableciendo,
en el miembro superior izquierdo una media de 2,79 nervios afectados, sequido del
miembro superior derecho con una media de 2,39 nervios afectados. Mientras que,
en los miembros inferiores, hay un mayor nimero de nervios afectados en el

miembro inferior derecho respecto al miembro inferior izquierdo.

Segun nuestros hallazgos obtenidos, podemos comprobar que el nervio mediano

es el nervio que cursa con un mayor numero de casos de afectacion.

A continuacion, se presenta una tabla descriptiva de los 24 pacientes, aportando

diversos datos sobre sus variables.
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5. Discusion.

Los resultados que hemos obtenido en nuestro estudio muestran que la media de
edad es de 54 afios, coincidiendo con la media de edad del estudio de Miller et al.
(12) que era de 54,5 afios. En cuanto al sexo, haciendo referencia al estudio antes
mencionado, el 80% de los afectados, “es decir” 12 pacientes con neuropatia eran
del sexo masculino (12), mientras que en el estudio de Brugliera et al. (13), era la
muestra total de su estudio, “es decir” los 7 pacientes. Comparandolo con nuestros
resultados, podemos observar que existe una mayor prevalencia en el sexo
masculino con respecto al femenino. En nuestro caso, el factor de riesgo que mas
se ha repetido ha sido la obesidad con un 41,7%. Sin embargo, en los estudios de
Miller et al. y Brugliera et al. (12,13) la HTA ha sido el factor de riesgo que
con mayor frecuencia se ha repetido en los pacientes con neuropatia. EI 50% de los
pacientes de nuestro estudio estuvo en la posicion de prono durante la enfermedad
de COVID-19. Si comparamos estos resultados con los estudios llevados a cabo por
Malik et al. y Brugliera et al. (13,14), vemos que el porcentaje de pacientes que
estuvo en decubito prono fue del 91,6% y 100% respectivamente, aunque hay que
sefialar que en el estudio de Brugliera et al. (13), solamente se analizaron pacientes
que habian estado en decubito prono, mientras que en nuestro hospital los pacientes
que padecieron neuropatia y se encontraban en decubito prono fue de un 50%, un
porcentaje muy inferior respecto a los anteriores, mostrando asi que en nuestro
estudio la posicion de decubito prono no parece tener tanta relacion con las
neuropatias. En cuanto a la media de dias en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), los datos de nuestro estudio y los datos del estudio de Miller et al. (12) son

muy similares, siendo de 31,88 y 32,5 dias respectivamente.

En relacidn a la afectacion de nervios, el mas afectado ha sido el nervio mediano,
aungue en los estudios de Miller et al. y Malik et al. (12,14), el nervio que mayor
namero de veces ha sido afectado ha sido el nervio cubital. Respecto a lo expuesto
anteriormente, podemos deducir también que generalmente hay mayor afectacién
nerviosa en los miembros superiores. Nuestros resultados en este apartado parece
que asi lo indican siendo la afectacion total de los miembros superiores de 17

personas de las 24 estudiadas, que pasado a porcentajes representaria mas de la
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mitad de los casos, siendo un 70,85%. Este porcentaje total es la suma de los
pacientes que s6lo han tenido afectacion de miembros superiores (58,3%) maés las
personas que han tenido tanto afectacion de los miembros superiores como
inferiores (12,55%). Comparando estos resultados con los del estudio de Miller et
al. y Malik et al. (12,14), el porcentaje del estudio de Miller et al. (12) fue aun
mayor la diferencia, siendo del 87% y en el estudio de Malik et al. (14), fue de un
76,2%. Se podria inferir que normalmente existe mayor afectacion en los miembros
superiores, mientras que en nuestro estudio el resultado fue de un 70,85% de

afectacion en los MMSS.

Respecto al grado de afectacion de la lesion nerviosa, el mas repetido ha sido el
grado moderado - severo, a diferencia del estudio de Miller et al. (12), en el que el

grado de afectacion mas frecuente era el severo.

El tipo de afectacion nerviosa, sensitiva 0 motora, suponiamos a priori que era
una variable de interés, ya que es importante saber si el paciente con la lesién ha
sufrido una disminucion de su capacidad para moverse (motora) o para sentir
(sensibilidad) debido a dicha lesion, teniendo en cuenta que en otros estudios
parecidos a este no se valoraba. Sin embargo, en nuestro caso, no podemos
distinguir si, en general, hay mayor afectacion de un tipo u otro, porque los
resultados obtenidos informan de que el tipo de afectacion mas repetido ha sido una
mezcla de ambos, “es decir”, sensitivo-motora, por lo que la afectacion seria mas

grave y empeoraria el prondstico de mejora nerviosa.

Las variables en las que coinciden nuestros resultados con los obtenidos en otros
estudios son el sexo (masculino), la edad (54 afios) y los dias en unidad de cuidados
intensivos (31-32 dias) (12—-14). Los miembros con mayor frecuencia de afectacion
son los superiores. Al igual que también podriamos destacar diferencias respecto a
otros estudios como son la frecuencia de afectacion de un nervio concreto como en
nuestro caso es el mediano (el que mas se repite), mientras que en otros estudios es
el nervio cubital (12,14). En nuestra muestra el 50% de pacientes que desarrollaron
neuropatias estuvieron en decubito prono, a diferencia de otros estudios cuyo
porcentaje es mucho mayor (12,13). El factor de riesgo més frecuente en nuestro
caso es la obesidad y en el resto de estudios consultados es la hipertension arterial
(12,13).
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6. Conclusion.

En nuestro estudio hemos analizado un total de 24 pacientes y no se ha hallado
ninguna significacion estadistica.

El sexo predominante fue el masculino (14 pacientes) con un porcentaje del
58,3%.

El factor de riesgo que mas se ha repetido ha sido la obesidad, presente en 10
de los 24 sujetos de estudio (41,7%). El factor de riesgo menos frecuente ha
sido la DM estando presente en 6 de los 24 pacientes (25%).

La media de edad fue de 54 afios y su rango estaba comprendido entre los 31
y 77 afos.

Todos nuestros pacientes requirieron de cuidados en la UCI, el 50% de los
pacientes estuvo en la posicion prona y la media de horas en decubito prono
fue de 37 horas.

La media de miembros afectados por pacientes fue de 1,75 miembros.
Ningun paciente lleg6 a padecer una afectacion de los cuatro miembros. Los
miembros en los que méas se ha producido neuropatia han sido los miembros
superiores.

El nervio que mas frecuentemente se repitié su afectacion fue el nervio
mediano y el tipo de afectacion més frecuente fue la sensitivo-motora.

Se requiere mas investigacion al respecto, debido a que son neuropatias

relacionadas con un virus de reciente aparicion.
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7. Consideraciones y limitaciones del estudio.

Este es el estudio con mayor nimero de sujetos que se ha encontrado en la
literatura hasta el momento, sin embargo, todavia faltan muchas incégnitas en lo
que a neuropatia post-covid se refiere. En este estudio no se han analizado todas las
posibles variables que pueden desencadenar y originar neuropatias como son las
deficiencias nutricionales, infecciones, Guillain Barré, toxinas, medicacion,
condiciones inflamatorias, hipotiroidismo, enfermedad autoinmune, afecciones
hereditarias, tumores, entre muchas mas. Sin embargo, nosotros seleccionamos
aquellas que podrian entrafiar una mayor relacion, basandonos en los estudios
publicados que hemos consultado. Debido a la actualidad del tema, se debe de
realizar un mayor numero de estudios que pretendan establecer una relacién causal
0 intentar analizar mas casos de neuropatia post-covid y sus posibles factores
desencadenantes. En cuanto a las limitaciones del estudio y las futuras lineas de
investigacion, hay que tener en cuenta que en este estudio sélo hemos analizado los
pacientes que han desarrollado neuropatias, por tanto, no ha sido posible analizar
qué factores estan influyendo en la aparicién de estas, respecto a los pacientes que
han estado ingresados por COVID-19 y no han desarrollado neuropatias. Seria
objeto de otro estudio futuro el comparar ambas poblaciones, lo que tal vez nos

permitiria llegar a otro tipo de conclusiones.
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9. Anexos.

9.1 Anexo 1.

Aprobacion d

el comité de ética.

"

Servicio
Canario

E.

El estudio de investigacion titulado: “Neuropatia post-covid. Estudio de
casos’, version 1, de 1 de enero de 2022, con cédigo CHUC_2022_01, del que es
Investigador Principal Dfia. M® SONIA DELGADO RODRIGUEZ, ha sido evaluado por el
Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del Complejo Hospitalario
Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife) en su sesion del
27/01/2022, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio.

Se garantiza la confidencialidad de los datos de caracter personal, y dadas las
caracteristicas del estudio y de forma excepcional no se solicitara el Consentimiento
Informado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados para
llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Por todo ello, el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
emite dictamen FAVORABLE para la realizacion de este estudio en el Hospital
Universitario de Canarias.

Secretaria Técnica del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

Goblerno

de Canarias
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9.2 Anexo 2.

Recuerdo anatdmico
El plexo braquial.

“El plexo braquial esta constituido por las ramas anteriores de las raices C5-
C6-C7-C8 y D1. La anastomosis de la raiz C5, después de haber recibido una
contribucion de C4, forma con la raiz C6 parte del tronco primario superior
(TPS). Laraiz C7 queda independiente; constituye el tronco primario medio
(TPM) vy representa el verdadero eje de asimetria del plexo. Las raices C8
y D1 se fusionan para formar el tronco primario inferior (TPI). Cada tronco
primario se divide en dos ramas: anterior y posterior. La reunion de las tres
ramas  posteriores forma el tronco secundario posterior (TSP) o
radiocircunflejo. La reunion de las ramas anteriores del TPS y del TPM
constituye el tronco secundario anteroexterno (TSAE), origen del nervio
musculocutdneo y de la raiz externa del nervio mediano. La rama anterior del
TPI forma el tronco secundario anterointerno (TSAI), origen de la raiz interna
de los nervios mediano y cubital. Existen numerosas variaciones anatomicas
individuales en la situacién del plexo en relacion con los agujeros de
conjuncién (plexos prefijados C4-C5-C6-C7-C8 y posfijados C6-C7-C8-D1-
D2), vy en la distribucion de las anastomosis, lo que explica ciertas paradojas

clinicas o mielogréaficas” (42).

Plexo lumbo-sacro.

El plexo lumbar esta formado por la rama ventral de las raices de T12, L1, L2,
L3y L4,y las ramas transversales de L2 a L5, mientras que el plexo sacro, incluye
las ramas ventrales de las raices L4, L5, S1, S2 y S3. Ambos juntos conforman el
plexo lumbosacro, la conexion entre estos se ejecuta en el tronco lumbosacro,

formado por L5 y ramas mas pequefias de las raices nerviosas de L4 (43,44).
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En lo que al plexo lumbar se refiere podemos destacar los siguientes nervios:

Nervio cutaneo femoral lateral (LFCN). EI LFCN surge de las divisiones

posteriores de las raices nerviosas L2 y L3 (45).

Nervio femoral. El nervio femoral se origina en la rama posterior de la raiz

nerviosa L2, L3y L4, siendo un nervio mixto (46).

Nervio obturador. El nervio obturador esta formado por la rama ventral de las

raices nerviosas L2, L3y L4 (47).

Nervio iliohipogastrico. El nervio iliohipogéastrico es formado por la division

anterior de L1 principalmente y una pequefia contribucion de T12 (48).

Nervio ilioinguinal. El nervio ilioinguinal esta formado por la division anterior

de L1 principalmente y la T12, pequefia contribucion (49,50).

Nervio genitofemoral. El nervio genitofemoral es formado por la division

anterior de las raices nerviosas L1y L2 (51).
En el plexo sacro tenemos los siguientes nervios:

El nervio ciatico estd formado por las raices nerviosas L4 a S3 y es el nervio
periférico mas grande del cuerpo (52). Mas tarde se divide en nervio tibial, nervio

comun peroneo 0 CPE y nervio cutaneo femoral posterior (53).

Nervio gluteo superior. El nervio gluteo superior esta formado por la rama

posterior de las raices nerviosas L4, L5y S1 (54).

Nervio gluteo inferior. El nervio gliteo inferior esta formado por la rama

posterior de las raices nerviosas L5, S1y S2 (55).

Nervio pudendo. El nervio pudendo estd formado por la rama ventral de S2 y

ramas de las raices nerviosas S3 'y S4 (56).

Nervio cutaneo femoral posterior, originado por las ramas S1-S3 (57).
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