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sintomas autolimitados. Los pacientes con un ENF normal inician la clinica neurolégica al
mismo tiempo que la infecciosa, y todos evolucionan a un sindrome de COVID-19 persis-

tente.
© 2024 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Se reservan
todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA 'y
tecnologias similares.

Neurophysiological examination in patients with suspected
polyneuropathy associated to a SARS-CoV-2 infection

ABSTRACT

Keywords:
COVID-19
Polyneuropahty
SARS-CoV-2
Long COVID-19

Introduction: Neurological symptoms are common in patients suffering a SARS-CoV-2
infection. Guillain-Barré syndrome cases were described previously. In patients with long
COVID-19, sensory symptoms are also frequent.

Patients and method: We presented 23 patients studied with a motor and sensory nerve
conduction studies anf F-wave. If a small fiber pathology was suspected, a sympathetic-
cutaneous response was performed.

Results: In 8 patients alterations were observed in the neurophysiological study (NPS): 2
patients had a delay in the minimum latency of the F-wave, 3 patients a decrease in its
persistence, 2 patients an absence of RSS and 1 patient a decrease in the amplitude of the
sensory action potentials.

Patients with alterations in the NPS had a delay between SARS-CoV-2 infection and the
appearance of neurological symptoms (median 17 days). Four of these patients had a self-
limiting course and three others developed a long COVID-19 syndrome.

In contrast, in patients with normal NPS, sensory symptoms began at the same time as
COVID-19 symptoms. All of these patients developed a long COVID-19 syndrome.
Conclusion: Among the patients studied we find two profiles, in those with a pathological
NPS there is a time delay between SARS-CoV-2 infection and neurological symptoms, often
developing self-limiting symptoms. On the other hand, patients with a normal NPS start the
neurological symptoms at the same time as the respiratory infection one and all of them

develop a long COVID-19 syndrome.
© 2024 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaifia, S.L.U. All rights
are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar

technologies.

Introduccién

Durante la reciente pandemia causada por el coronavirus
SARS-CoV-2 (COVID-19) se han descrito multiples complica-
ciones y comorbilidades, destacando la afectacién neurolégica
tanto central como periférica. Ya desde el comienzo de la
pandemia se describieron casos de sindrome de Guillain-
Barré asociados a formas graves de COVID-19%2. Al igual que
sucede con otras infecciones viricas, se ha propuesto un meca-
nismo postinfeccioso debido a un mecanismo de mimetismo
molecular®*. Posteriormente se han conocido casos asociados
a formas leves e incluso asintomaticas de COVID-19°".

Tras el estallido inicial de esta pandemia se ha visto
que una proporcién no desdenable de pacientes contintian
teniendo sintomas una vez superada la fase aguda. Estos sin-
tomas duraderos han dado lugar a lo que se conoce como
sindrome post-COVID o COVID-19 persistente. Aunque la
prevalencia exacta de este sindrome se desconoce, en las dife-
rentes series publicadas se habla de que mas del 50% de las

personas que sufrieron una infeccién por SARS-CoV-2 des-
arrollaron este sindrome. Los sintomas mds frecuentes son
fatiga/astenia, disnea, sindrome ansioso-depresivo, cefalea y
alteracién de la memoria®. Los sintomas sensitivos se han des-
crito con frecuencia, y en la serie publicada por Salmon-Ceron
et al.? estos sintomas llegan a afectar al 55% de los pacientes.
La fisiopatologia de estos sintomas sensitivos es desconocida.

En el presente articulo queremos presentar nuestra expe-
riencia en el estudio neurofisiolégico (ENF) de pacientes
ambulatorios que tras haber sufrido una infeccién por SARS-
CoV-2 fueron derivados para el estudio de una posible
polineuropatia.

Pacientes y método

Se estudiaron de manera prospectiva 23 pacientes derivados
desde atencién primaria al servicio de Neurofisiologia Clinica
que, tras pasar una infeccién por SARS-CoV-2, sintomatica
o asintomdtica, presentaban una sintomatologia compatible
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con una polineuropatia. No se analizaron aquellos pacien-
tes estudiados por otras sospechas diagnésticas, tales como
radiculopatias, sindrome del tinel del carpo o miopatias.

A todos ellos se les realizé una exploracién neurolédgica
completa y se les realizé un estudio neurofisiolégico acorde
a los sintomas de los pacientes y los signos encontrados en
la exploracién. Los ENF incluyeron en todos los casos estu-
dios de conduccién nerviosa, tanto motora como sensitiva, y
respuestas tardias (ondasF). Los nervios explorados fueron al
menos el mediano y el cubital en las extremidades superio-
res, y el nervio peroneal (en sus ramas motora y sensitiva),
el tibial posterior y el sural en las extremidades inferiores.
En el caso de sospechar una afectacién de fibra fina (dolor
neuropatico y/o dishidrosis), el estudio se amplié para des-
cartar una afectacién de las fibras finas amielinicas mediante
el estudio de la respuesta simpatico-cutdnea (RSS) obtenida
estimulando el nervio mediano en la muneca y registrando en
la palma de la mano contralateral. Los valores de los estudios
de conduccién nerviosa se compararon con los valores de nor-
malidad establecidos en nuestro laboratorio. En el caso de la
RSS Ginicamente se valoré su presencia o su ausencia.

Los datos tanto de los pacientes como de los ENF se recogie-
ron en un libro de Excel® (Microsoft Office® v.15.0.4867.1003).
Con ese mismo programa se realizaron los andlisis estadisti-
cos (medias, medianas y desviaciones estandar).

Resultados

Se estudiaron 23 pacientes (17 mujeres y 6 hombres), con una
edad media de 49 anos (rango 33-72 anos). De estos 23 pacien-
tes, Unicamente 6 precisaron ingreso hospitalario por una
neumonia grave secundaria a la infeccién por SARS-CoV-2; el
resto de pacientes tuvieron una infeccién leve que se manejé
de forma ambulatoria.

Los pacientes fueron remitidos por sintomas compatibles
con una afectacién del sistema nervioso periférico (SNP). Vein-
tiuno de ellos aquejaban parestesias, detectandose en todos
ellos una alteracién de la sensibilidad tactil, con preservacién
del resto de modalidades sensitivas. Tres pacientes asociaron
una hipo o arreflexia. Los otros dos pacientes presentaban
como sintoma principal un dolor de caracteristicas neuro-
paticas, asociado con alteraciones en la sudoracién. Ningin
paciente presentaba un déficit motor.

Ninguno de los pacientes presentaba entre sus anteceden-
tes ninguna causa potencial que explicase una polineuropatia,
tales como diabetes mellitus, hipotiroidismo u otras.

En cuanto al ENF, se observaron alteraciones en 8 de ellos.
En 2 pacientes se observé un retraso de la latencia minima de
la ondaF, en 3 una disminucién de su persistencia, en otros 2
una alteracién de la respuesta simpético-cutanea y en 1, una
disminucién en la amplitud de los potenciales de accién sen-
sitivos (tabla 1). En los otros 15 pacientes la exploracién fue
normal.

De los 8 pacientes que presentaron alteraciones en el ENF, 5
fueron mujeres. Ninguno de ellos precisé ingreso hospitalario.
El tiempo medio desde el inicio de los sintomas neurolégi-
cos hasta la realizacién del ENF fue de 154dias (mediana:
80dias). Todos los pacientes que tuvieron una alteracién en
los reflejos durante la exploracién clinica mostraron altera-

Tabla 1 - Alteraciones encontradas en el estudio
neurofisiolégico

Retraso en la latencia minima de la onda F 2 (25%)
Disminucién en la persistencia de la onda F 3 (37%)
Ausencia de RSS 2 (25%)
Disminucién en la amplitud de los PAS 1(12%)

PAS: potenciales de accién sensitivos; RSS: respuesta simpatico-
cutanea.

ciones en el ENF. El tiempo medio desde que se infectaron
por el SARS-CoV-2 hasta que desarrollaron los sintomas fue
de 16,4dias (desviacién estdndar: 11,6), con una mediana
de 17 dias. En cuanto a la evolucién, 3 pacientes desarrolla-
ron un sindrome de COVID-19 persistente, otros 4 tuvieron
una forma autolimitada cursando como un sindrome de
Guillain-Barré paucisintomadtico y, finalmente, otro tuvo un
cursoremitente-recurrente, con tendencia a la progresién, que
precisé tratamiento con corticoides por la sospecha de una
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(PDIC) (tabla 2).

De los 16 pacientes que tuvieron un estudio ENF nor-
mal, 12 fueron mujeres. Seis de estos pacientes precisaron
ingreso hospitalario por desarrollar una neumonia grave por
SARS-CoV-2. El tiempo medio desde el inicio de los sinto-
mas neurolédgicos hasta la realizacién del ENF fue de 227 dias
(mediana: 333 dias). El promedio de tiempo desde que se infec-
taron por el SARS-CoV-2 hasta que desarrollaron los sintomas
fue de 13dias (desviacién estandar: 21,1), con una mediana
de O0dias. Todos estos pacientes desarrollaron un sindrome de
COVID-19 persistente (tabla 2).

Sise analizan los pacientes con sindrome de COVID-19 per-
sistente, en aquellos que tuvieron alteraciones en el ENF la
exploracién se realizé a los 224 dias del inicio de los sinto-
mas (mediana: 276 dias), mientras que en los que tuvieron un
estudio normal la prueba se realiz6 a los 227 dias (mediana:
200 dias).

Discusion

Los sintomas neurolégicos que podrian indicar una disfuncién
del SNP son relativamente frecuentes en pacientes que han
sufrido una infeccién por SARS-CoV-2.

En nuestro estudio analizamos 23 pacientes con sintomas
compatibles con una polineuropatia tras sufrir una infeccién
por SARS-CoV-2. Ninguno de estos pacientes presentaba entre
sus antecedentes patologias que pudiesen explicar la existen-
cia de una polineuropatia. De ellos, en 8 pudimos observar
alteraciones en el ENF. Dichas alteraciones fueron leves e
incluso inespecificas (alteraciones de las ondasF o de la RSS).
Sin embargo, en el contexto clinico adecuado, estas alteracio-
nes pueden tener su valor patoldgico. Asi, 2 pacientes tuvieron
un aumento de la latencia minima de la ondaF, 3 una dismi-
nucién de su persistencia, 2 mas una ausencia de respuesta
simpatico-cuténea y, finalmente, otro paciente tuvo una caida
en la amplitud de los potenciales de accién sensitivos.

De estos pacientes, 3 desarrollaron un sindrome de COVID-
19 persistente, 4 tuvieron un curso agudo y autolimitado,
probablemente una forma paucisintomatica de sindrome de
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Tabla 2 - Comparacion entre los pacientes con ENF normal y patolégico

ENF normal ENF patolégico

Ntimero de pacientes (%)

Tiempo desde la infeccién hasta la aparicién de los sintomas (mediana, en dias)

Tiempo hasta la realizacién del ENF (media/mediana)
Neumonia grave
Evolucién

Curso autolimitado (%)

Sindrome COVID-19 persistente

Otros

15 (55%) 8 (45%)

0 17

218/187 dias 154/80 dias
6 0

0 (0%) 4 (50%)

15 (100%) 3 (37%)

0 (0%) 1 PDIC (13%)

ENF: estudio neurofisiolégico; PDIC: polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.

Guillain-Barré, al igual que se ha descrito previamente®”. Un
altimo paciente desarrollé una forma remitente-recurrente,
con tendencia a la progresién, por lo que con la sospe-
cha de una PDIC se traté con corticoides orales. En este
altimo paciente cabe resenar que hasta el momento se
han descrito reagudizaciones de una PDIC en pacientes ya
diagnosticados', pero en nuestro caso la COVID-19 seria el
desencadenante de la enfermedad.

Si bien el nimero de pacientes no es lo suficientemente
importante como para realizar comparaciones estadisticas, si
podemos observar algunas diferencias entre los pacientes con
un ENF normal y aquellos en los que dicho estudio es pato-
légico. En primer lugar, los pacientes con alteraciones en el
ENF mostraron unretraso (mediana: 17 dias) desde la infeccién
por SARS-CoV-2 frente a los pacientes con una exploracién
normal (mediana: 0 dias), apoyando un mecanismo fisiopato-
légico postinfeccioso de la afectacién del SNP3. En todos los
pacientes en los que, ademas de los sintomas sensitivos sub-
jetivos, se observaron alteraciones en los reflejos durante la
exploracién clinica, el ENF fue patolégico, demostrando una
afectacién de las fibras gruesas mielinizadas.

Por otra parte, los pacientes con un sindrome de COVID-19
persistente tuvieron en su mayor parte un ENF normal, por
lo que, aparentemente, los sintomas neurolégicos sensitivos
que presentan no tienen su origen en el SNP. Es cierto que los
ENF se realizaron con una demora importante y no podemos
descartar que si pueda existir una alteracién inicial en el SNP
que desencadene un mecanismo de sensibilizacién central
que sea el que perpette la sintomatologia, tal y como ocurre
en otros sindromes dolorosos''2. Sin embargo, el tiempo de
demora hasta la realizacién del ENF fue similar (mediana de
276 dias frente a 227 dias) en los pacientes que desarrollaron
este sindrome frente a los que no.

Dentro del grupo de pacientes con sindrome de COVID-19
persistente destacan los 6 casos de pacientes que precisaron
hospitalizacién durante la infeccién aguda por SARS-CoV-2,
pues en ninguno de ellos se pudieron objetivar alteraciones en
el ENF que indicasen una alteracién en el SNP. La normalidad
de este estudio descartaria una polineuropatia del enfermo
critico, una polineuropatia disinmune o una polineuropatia
téxica secundaria a los tratamientos prescritos durante el
ingreso como la causa de sus sintomas.

Finalmente, nuestro trabajo cuenta con una serie de limi-
taciones. En primer lugar, el escaso nimero de pacientes, que
no permite realizar un estudio comparativo adecuado entre
pacientes con alteraciones en el ENF con aquellos en los que

éste es normal. Por otra parte, la mayor parte de estos pacien-
tes fueron evaluados y seguidos por su médico de atencién
primaria, por lo que en la mayoria de ellos no se han realizados
otros estudios etiolégicos, tales como un andlisis de liquido
cefalorraquideo o la determinacién de anticuerpos antigan-
gliésidos que permitan un diagnéstico mds preciso. Por este
mismo motivo, estos pacientes tienen sintomas neurolégicos
leves y quizd, con otros pacientes mas afectos, los hallaz-
gos podrian variar. Finalmente, no podemos descartar que los
hallazgos objetivados en los ENF estuviesen presentes antes
delainfeccidn, pues estas alteraciones se pueden encontrar en
personas sanas. Sin embargo, hasta pasar la infeccién, estos
pacientes no tenian sintomas sensitivos. Por ello, aunque los
hallazgos de los ENF sean leves y poco especificos, en el con-
texto de estos pacientes con sintomas también leves podrian
tener utilidad como marcador de una disfuncién neurolégica.

Como conclusién, queremos destacar que, en pacientes
con sintomas sensitivos compatibles con una polineuropa-
tia, desde el punto de vista neurofisiolégico observamos dos
perfiles de pacientes. Por un lado, aquellos que presentan alte-
raciones en el ENF tienen mas probabilidades de desarrollar
unos sintomas autolimitados, probablemente un sindrome de
Guillain-Barré paucisintomatico. En estos pacientes los sinto-
mas sensitivos podrian ser debidos a una disfuncién del SNP.
Por otra parte, los pacientes con un estudio normal mas fre-
cuentemente padecen una cronificacién de sus sintomas en
el contexto de un sindrome de COVID-19 persistente en el que
no parece existir una alteracién del SNP.
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