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RESUMEN

Introduccién: La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) constituyé un suceso desafiante sin precedentes para
el sistema de salud en todo el mundo. Objetivo: Describir las
caracteristicas clinicas y electroencefalograficas de un grupo de pacientes
diagnosticados con COVID-19. Metodologia: Estudio observacional,
descriptivo, transversal de pacientes con diagnéstico de COVID-19
atendidos en el Hospital Universitario Clinica San Rafael, de la ciudad de
Bogota (Colombia). Resultados: Se identificaron 29 pacientes. La edad
promedio fue 55,2 afios (47,6-62,7), y un 58,6% fueron hombres. Las
indicaciones del electroencefalograma (EEG) fueron: sospecha de estado
epiléptico no convulsivo (31%), crisis epilépticas (27,6%), encefalopatia
multifactorial (17,2%), encefalopatia hipéxico-isquémica (13,8%) y
demencia rdpidamente progresiva, alteracién del estado de conciencia y
antecedente de epilepsia (3,4%, cada uno). E1 80% de los EEG mostraron
hallazgos anormales caracterizados en su mayorfa por lentificacién de
la actividad de fondo generalizada en el 60% (uno de ellos con ondas
trifasicas), seguida de actividad epiléptica, lentificacién focal y ausencia
de actividad electrocortical demostrable en el contexto clinico de muerte
encefalica (10%, 6,7%, 3,3%, respectivamente). Conclusién:El EEG no
mostrd un patrén tipico en los pacientes con infeccién por COVID-19; sin
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embargo, fue posible identificar la presencia de afectacién
encefalopatica, muerte encefdlica, lesiones focales y
realizar un diagnéstico diferencial con el estado epiléptico
no convulsivo.
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electroencefalografia; COVID-19; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: The coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic has been an unprecedented challenging
event for the healthcare system worldwide. Objective:
To describe the clinical and electroencephalographic
characteristics of a group of patients diagnosed with
COVID-19. Methodology:An observational, descriptive,
cross-sectional study of patients diagnosed with
COVID-19 attended at the Clinica San Rafael University
Hospital, in the city of Bogotd — Colombia, was conducted.
Results: We identified 29 patients. The mean age was
55.2 years (47.6-62.7); 58.6% were men. The indications
of the electroencephalogram (EEG) were: suspicion of
non-convulsive status epilepticus (31%), epileptic seizures
(27.6%), multifactorial encephalopathy (17.2%), hypoxic
ischemic encephalopathy (13.8%) and rapidly progressive
dementia, consciousness alteration, or mental status
alteration and history of epilepsy (3.4% each). 80% of the
EEGs showed abnormal findings characterized mostly by
slowing of generalized background activity in 60% (one of
them with triphasic waves), followed by epileptic activity,
focal slowing and absence of electrocortical activity in
the clinical context of brain death (10%, 6.7%, 3.3%,
respectively). Conclusion: The EEG did not show a
typical pattern in patients with COVID-19 infection;
however, it was possible to identify the presence of
encephalopathic involvement, brain death, focal lesions
and make differential diagnosis with non-convulsive status
epilepticus.
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Introduccién

La pandemia de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) fue, sin duda alguna, un
suceso desafiante sin precedentes para el
sistema de salud en todo el mundo. Con
las manifestaciones neurolégicas cada vez maés
crecientes, ha sido inevitable que el neurdlogo
se familiarice con el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

El SARS-CoV-2, identificado por primera vez
en diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan
(China), se propagd rapidamente a otras partes
del mundo, en febrero de 2020 fue denominado

enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
y el 11 de marzo 2020 se declar6 como una
pandemia por parte de la Organizacién Mundial
de la Salud. Colombia reporté 6.099.111 casos
y 139.833 defunciones, segiin datos publicados
por la Organizacién Panamericana de la Salud
(1), a la fecha de esta publicacién. Si bien las
manifestaciones clinicas son principalmente una
variedad de sintomas respiratorios, los pacientes
con COVID-19 pueden presentar lesién de otros
6rganos, incluido el sistema nervioso.

Es posible que las manifestaciones
neuroldgicas precedan los sintomas respiratorios
o aparezcan durante la evolucion de la
enfermedad, con al menos un sintoma
neuroldgico subjetivo en mas del 90% de los
pacientes; incluso pudiesen ser el tinico indicador
de infeccién por SARS-CoV-2 en portadores de
COVID-19 asintomaticos (2). Los sintomas y las
manifestaciones neurolégicos en la fase aguda
van desde anosmia y ageusia hasta hemorragia
e infarto cerebral, y afectan cualquier parte del
sistema nervioso central o periférico (3,4).

Las complicaciones neuroldgicas tienen un
efecto perjudicial en los desenlaces de los
pacientes con COVID-19. Aquellos con
infeccién grave tienen méas probabilidades de
desarrollar manifestaciones neuroldgicas (5),
entre las cuales se destaca el estado mental
alterado, como delirio o encefalopatia (6,7).
En la fase pos-COVID-19 afloran las secuelas
neuroldgicas de la infeccién (infarto cerebral,
encefalopatfa, etc.), pero también se ha
descrito disfuncién cognitiva en pacientes sin
manifestaciones neuroldgicas en la fase aguda o
con iméAgenes cerebrales normales (6).

El electroencefalograma (EEG) es de utilidad
diagnéstica en la evaluaciéon de pacientes
neuroldgicos, no solamente en personas con
epilepsia, sino también en aquellos con
encefalopatias focales o difusas de diferentes
causas (estructurales, toxicas, metabdlicas o
infecciosas). Diferentes estudios han aportado
informacién valiosa acerca de la relevancia
diagnéstica y de los patrones especificos
de actividad cerebral anormal que pueden
observarse en los registros electroencefalograficos
de dichos pacientes durante la fase aguda
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y subaguda del COVID-19. Entre estos se
incluyen la desorganizacién de la actividad de
fondo, presencia de descargas periédicas de
ondas de gran amplitud con predominio en los
l6bulos frontales, actividad paroxistica e incluso
presencia de ondas trifisicas en sujetos con
encefalopatfa (8-10).

Este estudio tuvo como objetivo describir las
caracteristicas clinicas y electroencefalograficas
de un grupo de pacientes diagnosticados
con COVID-19, atendidos en el Hospital

Universitario Clinica San Rafael.
Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo
y transversal de pacientes con diagndstico
de COVID-19 atendidos en el Hospital
Universitario Clinica San Rafael, de la ciudad
de Bogotd (Colombia), entre el 21 de abril
2020 y el 15 de junio de 2021, que fueron
confirmados con reporte de PCR positivo
mediante muestreo con hisopado faringeo, a
quienes se les realiz6 EEG por solicitud del
médico tratante. Se recopilaron datos como
edad, género, comorbilidades, sintomas iniciales,
manifestaciones neuroldgicas, indicacién del
estudio, gravedad de la enfermedad por
COVID-19, uso de medicamentos sedantes,
historia de paro cardiorrespiratorio y hallazgos
electroencefalograficos. Los datos se obtuvieron
de los registros electrénicos de historia clinica.
El EEG fue realizado por una técnica capacitada,
quien contaba con todos los protocolos sanitarios
indicados por la Organizacién Mundial de la
Salud y que habian sido implementados por la
institucién. Los estudios se practicaron con un
equipo EEG computarizado marca AKONIK de
32 canales, siguiendo las recomendaciones de
la Federacién Internacional de Neurofisiologia
Clinica y utilizando el Sistema Internacional
10/20. Los estudios de EEG los interpretaron dos
neurofisiélogos clinicos, quienes identificaron:
actividad de fondo, amplitud, simetrfa-sincronia,
patrones periédicos, patrones anormales vy
actividad epileptiforme. Para el an4lisis se tuvo en
cuenta la presencia de medicamentos sedantes.

| Universitas Mépica | V.64 | No.2 | ABRIL-JUNIO | 2023 |

Se determiné la severidad de la enfermedad
segin los lineamientos para el manejo clinico de
pacientes con COVID-19 del Ministerio de Salud
y Proteccién Social (11).

Resultados

Se identificaron 29 pacientes con prueba positiva
por PCR para COVID-19, a los cuales se les
realiz6 estudio de EEG.

La edad promedio fue 55,2 (47,6-62,7)
afos (S = 19,9). El 62% fueron mayores
de 60 afos y el 58,6% fueron hombres. El
17% no refirieron antecedentes patoldgicos,
aun cuando el antecedente patoldgico més
frecuente fue la hipertension arterial (41,3%).
El 31% de los pacientes padecia antecedentes
de enfermedades neuroldgicas (epilepsia [3],
enfermedad cerebrovascular [1], enfermedad de
Huntington [1], enfermedad de Parkinson [1],
distrofia muscular [1], deterioro cognitivo [1] y
discapacidad intelectual [1]) (tabla 1). Solo el
6,9% tuvo manifestaciones clinicas iniciales con
afectacién del sistema nervioso (crisis epilépticas
en pacientes no epilépticos). Segtn los criterios
de severidad de COVID-19, el 17,2% cursé con
enfermedad no grave; el 27,6%, con severa, y el
55,2%, con critica. Mas de la mitad (58,6%) de
los pacientes requirieron intubacién orotraqueal,
y el 27,6% de los pacientes presentaron paro
cardiorrespiratorio, de los cuales todos estaban
catalogados con COVID-19 critico.
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Tabla 1. Tabla 2.
Caracteristicas demogrdficas Caracteristicas clinicas
Caracteristicas demograficas X (IC95 %) S (S2) Caracteristicas clinicas n| %
Edad 55.2 (47.6-62,7) | 19.9 (396) Sintoma inicial
B % Ninguno 1| 34
Cénero Respiratorio 23(79.3
Masculino 17 58.6 Fiebre 2| 69
Femenino 12 41,4 Malestar general 1] 34
o n
Antecedentes personales Crisis efiléptica 2 &R
Hipertension arterial 12 413 Beyeridad del COVIDE1D
] ] No grave 51172
Diabetes mellitus 8 A
. _ Severo 8276
Enfermedad renal cronica 5 17,2
- Critico 16| 552
Obesidad 6 20.6
Intubacion orotraqueal 17] 386
Enfermedades neurolégicas 9 31,0
Paro cardiaco 81276
Enfermedades respiratorias 3 10,3
Complicaciones neuroldgicas durante la hospitalizacién | 5( 172
Otras enfermedades cardiovasculares 9 31,0
Motivo solicitud del electroencefalograma
Otras 7 24,1 —
No recupera conciencia 1] 34
Durante la hospitalizacién, el 17,2% tenia Crisis epiléptica 3|276
comorbilidades neuroldgicas, como enfermedad . o ] R
) ) Encefalopatia multifactorial 3117.2
de Parkinson, enfermedad de Huntington, — -
distrofia muscular, deterioro cognitivo vy Sospecha de estado epiléptico no convulsivo 21310
discapacidad intelectual. Las indicaciones Encefalopatia hipéxico-1squémica 4|13,8
de? ’ e‘studlo fuerOI}: sospecha. . de . /esFado Antocedents do egilepeia 1| 34
epiléptico no convulsivo (31%), crisis epilépticas —— -
(27,6%), encefalopatia multifactorial (17,2%), Demencia fApidamenis progresiva 1) &
encefalopatia hipoxico-isquémica (13,8%) vy Sedacién durante el electroencefalograma 11379

demencia rdpidamente progresiva, alteracién
de su estado de conciencia y antecedente de
epilepsia (3,4%, cada uno). El 17,2% de los
pacientes presenté complicaciones neuroldgicas
graves como encefalitis, infarto cerebral vy
hemorragia subaracnoidea (tabla 2).

El 58% de los EEG mostraron una actividad
de fondo theta, seguido de alfa y delta (24,1% y
13,8%, respectivamente), todos con un trazado
sincrénico y simétrico. El 80% de los EEG
mostraron hallazgos anormales, caracterizados en
su mayorfa por lentificaciéon de la actividad de
fondo generalizada en el 60% (uno de ellos con
ondas trifasicas); seguida de actividad epiléptica,
lentificacién focal y ausencia de actividad
electrocortical demostrable a 7 microvoltios
en el contexto clinico de muerte encefilica
(10%, 6,7%, 3,3%, respectivamente). En los tres
pacientes con actividad epileptiforme, esta fue
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focal (dos de localizacién frontal y uno temporal)

(tabla 3).
Tabla 3.
Resultados electroencefalogrdficos
Resultados electroencefalograficos | n | %
Actividad epiléptica
No 25| 86,2
5i 4 | 138
Actividad de fondo
Alfa 7 |241
Theta 17 | 58.6
Delta 4 | 138
Sin actrvidad 1 |34
Ondas lentas
No 28 | 96,6
Ondas trifasicas 1 |34
Foco epiléptico
No 26 | 89,7
Temporal 1 |34
Frontal 2 |89
Conclusion del electroencefalograma
Lenificacion generalizada 18 | 60,0
Actividad epiléptica 3 /100
Nuerte encefalica 1 |33
Normal & | 200
Lemificacion focal 2 |67

Discusion

Si bien no existe una relacién directa entre el tipo
de hallazgo electroencefalografico y la afectacién
neurolégica de los pacientes con COVID-19,
los hallazgos de nuestro estudio demuestran que
los pacientes con compromiso severo y critico
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por dicha enfermedad, si tienen alteraciones
electroencefalograficas, que son indicativas de
encefalopatia y que se reflejan con la actividad
de fondo delta-theta y con el hallazgo de ondas
agudas trifasicas. Si bien la sedacion es un factor
que puede explicar en parte estos hallazgos,
en el 62% de los casos el EEG se practico
sin tener efectos de firmacos sedantes. Esto
indica de manera indirecta que efectivamente
una manifestacién frecuente del COVID-19,
especialmente en casos severos y criticos, es
la encefalopatia. El tipo de encefalopatia fue
multifactorial y no se relacioné con una sola
etiologia en particular.

Al  comparar nuestros hallazgos con
la literatura internacional, se encontrd
una revisién sistemdtica que incluy6 los
resultados de 617 EEG de pacientes con
infeccion por COVID-19 informados en 84
estudios retrospectivos seleccionados, donde se
documentaron anomalias del EEG comunes en
la encefalopatia relacionada con COVID-19,
y estas se asocian con la gravedad de la
enfermedad. El hallazgo electroencefalografico
més frecuente fue el enlentecimiento difuso
(72,4%), con una actividad theta en el 58,6% y
una actividad delta en el 13,8% de los pacientes
de nuestra serie, un porcentaje similar comparado
con el promedio de las series reportadas, 68,8%
(12).

Un metandlisis que reunié los resultados
electroencefalogréificos de 308 pacientes con
COVID-19 mostré que la proporcion de
actividad de fondo anormal fue del 96,1%,
muy superior al compararla con los resultados
de nuestro estudio, donde la actividad fue
anormal en un 79,3%. Igualmente, la presencia
de descargas epileptiformes estuvo presente en
un porcentaje superior (20,3%) versus el 13,8%
de nuestra serie, esto posiblemente en relacién
con el tamafio de nuestra muestra. La proporcién
vario entre las personas que tenian antecedentes
de epilepsia y las que no (13).

En nuestra serie se documenté un paciente
con alteraciones focales frontales; sin embargo,
los hallazgos del l6bulo frontal fueron comunes
en otras series reportadas en la literatura:
enlentecimiento focal, descargas periédicas y
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actividad delta ritmica. La mitad de todos
los enlentecimientos focales y de los estados
epilépticos involucraron la region frontal (12);
de hecho, el compromiso frontal se ha
propuesto como biomarcador de encefalopatia
por COVID-19, y la hipétesis de que esto se
relaciona con la supuesta entrada del virus al
encéfalo (8,10,14).

Dos pacientes sin antecedente de epilepsia
debutaron con crisis epilépticas focales, lo cual
se corrobordé con actividad epiléptica focal en
el EEG. En uno de los casos se document6
una lesién focal estructural correspondiente a
encefalitis. Estos hallazgos en pacientes con
infeccién por COVID-19 son relevantes, ya que
un andlisis multivariado de los resultados de un
estudio retrospectivo multicéntrico mostré que
las descargas epileptiformes fueron un predictor
independiente de mortalidad hospitalaria, con
un aumento del riesgo de 4,07 veces mayor
con una diferencia estadisticamente significativa
(p< 0,01) (15). En una cohorte de pacientes
hospitalizados por infeccién por COVID-19,
las anomalias electroencefalograficas
frecuentemente  estuvieron asociadas con
anomalias agudas de neuroimagen (16).

En los nueve pacientes con sospecha de
estado epiléptico se documentaron hallazgos
indicativos de encefalopatia; no obstante, el
principal problema al interpretar el EEG es
determinar si estas anomalias observadas reflejan
la invasién del sistema nervioso central por el
virus, una encefalopatia grave con inflamacién
sistémica y cerebral o las noxas por hipoxemia
e hipertermia. Ademds, intervienen diferentes
factores de confusién, que se sobreponen en una
enfermedad critica como la COVID-19 (17).

Dentro de nuestras limitaciones, es importante
mencionar el numero pequefio de muestra y el
disefio observacional, descriptivo y transversal.
Serfan necesarias muestras mds amplias y un
mayor tiempo de seguimiento.

Conclusiones

Hasta el momento no existe un patrén
electroencefalogrifico definido en los pacientes

con infeccién por SARS-CoV-2,
los hallazgos de nuestro estudio y de las
series reportadas hasta la fecha concuerdan
en que el enlentecimiento difuso es una

caracteristica comin en estos pacientes,
las series mas grandes han identificado
que alteraciones  electroencefalograficas

localizadas en la  regién frontal  son
frecuentes en encefalopatia por COVID-19.
Estos pacientes tienen una afectacién diversa
en sistema nervioso central, y desde el punto de
vista neurofisioldgico, el principal hallazgo
fue la  presencia de encefalopatia
multifactorial que, clinicamente, fue de grado
variable, y el EEG es una herramienta con la
cual es posible identificar de forma indirecta
lesiones focales, realizar  diagndstico
diferencial de estado epiléptico no convulsivo
y corroborar la presencia de entidades,
como muerte encefélica, todas
potencialmente presentes en pacientes con
la con la infeccién activa. Por lo tanto, el EEG es
una herramienta complementaria en
exploracién clinica neurolégica de los pacientes
con esta infeccion.
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