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RESUMEN

Introduccion
En diciembre de 2019 se inicié un brote epidémico de neumonia de origen viral, declarado

como pandemia global por la Organizacién Mundial de la Salud el 30 de enero de 2020. El
nuevo virus, coronavirus (COV) tipo 2, esta asociado al sindrome respiratorio agudo grave
(SARS) (SARS-COV2) y causa la enfermedad COVID-19 (coronavirus “disease” 2019).

El COVID-19 puede presentarse en los pacientes con diferentes grados de intensidad y secuelas
segun sea la caracteristica de la invasidon que el virus haya producido en el organismo. Se ha
estudiado que en general, la probabilidad e importancia de presentar secuelas neurolégicas
depende de la gravedad con que se haya padecido la enfermedad. En funcién de ello suele
suceder que entre las personas que acuden a una consulta médica por la presencia de sintomas
neuroldgicos leves no se considere al COVID-19 como antecedente, salvo que haya sido en su
forma grave. Este trabajo tiene el objetivo de analizar si existe una relacién entre el haber
padecido una forma leve de COVID-19 y la aparicién de sintomas neurolégicos también leves.

Palabras clave: COVID-19, secuelas, neuroldgicas.

Objetivo

Determinar si se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
hallazgos en imagenes de resonancia magnética entre dos poblaciones con sintomas leves de
tipo neuroldgico: pacientes que hayan padecido COVID-19 leve y pacientes que no se hayan
contagiado de esta enfermedad.

Material y método
Los datos se obtuvieron, a partir de los informes médicos de imdgenes de RM de cerebro de

pacientes que acudieron a la consulta médica relatando algun tipo de sintoma neuroldgico leve
y se les indicéd un estudio con dicha modalidad. Las imagenes fueron adquiridas con igual
protocolo en dos resonadores Siemens Aera, software versidén E11, antena neurovascular 16
canales. Para el andlisis de los datos se utilizé el estadistico x* con la correccién de Yates.

Conclusién
La aplicacion del estadistico x* permitid, con un nivel de significacién del 5% concluir que existe

una relacién entre haber padecido COVID-19 en su forma leve, hasta los 24 meses previos al
estudio de RM desde el alta de la enfermedad y la aparicién de sintomas neurolégicos leves.



INTRODUCCION

Descripcién de la enfermedad del COVID-19

En diciembre de 2019 se inicié un brote epidémico de neumonia de origen viral asociado a un
nuevo coronavirus en la ciudad china de Whulan. Lo que inicialmente fue un brote epidémico
local se transformd en una pandemia global de inciertas y tragicas consecuencias. En febrero
del 2020, se establecié una denominacidén taxondmica oficial para el nuevo virus: coronavirus
(COV) tipo 2 asociado al sindrome respiratorio agudo grave (SARS) (SARS-COV2), y a la
enfermedad que lo causa, COVID-19 (coronavirus “disease” 2019). La Organizacién Mundial de
la Salud declard la epidemia como urgencia de salud publica de interés internacional el 30 de
enero 2020, y posteriormente, como pandemia global.

Los coronavirus son agentes causales de patologias respiratorias, hepdticas, intestinales v,
ocasionalmente neuroldgicas. Tienen una diversidad genética notable y una capacidad elevada
de recombinarse, ello explica el salto interespecie de los coronavirus emergentes que han
afectado al ser humano en las ultimas décadas. El cuadro inicial es un sindrome viral seguido
por sintomas respiratorios (tos y disnea), que en un 20 % se complica con SARS-COV2.

El SARS-COV-2 se transmite por via respiratoria mediante pequefias gotitas que se dispersan 1 a
2 metros al hablar o toser. El periodo medio de incubacion es de 5 dias (rango medio: 3-7 dias,
con un maximo de 14 dias). Durante la fase de respiracion viral, que dura varios dias, los sujetos
pueden presentar sintomas leves a consecuencia del efecto del virus y de la respuesta inmune
innata. Las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad COVID-19 son fiebre, tos seca,
disnea y estrés respiratorio agudo [Carod Artal. 2020].

Sin embargo, muchos sujetos infectados pueden ser asintomaticos o presentar sintomas leves
como cefaleas, tos no productiva, fatiga, mialgias, anosmia y no requerir internacion. Estos
casos se consideran una forma leve de contagio del COVID-19.

Dado que la probabilidad de presentar manifestaciones neuroldgicas a consecuencias del
COVID-19, aumenta con la gravedad de la enfermedad [Pefiafiel Guerrero. 2021], suele suceder
gue entre las personas que hayan padecido formas leves de la enfermedad y acudan a la
consulta médica por la presencia de sintomas neurolégicos también leves, no se relacione en
una primera instancia al COVID-19 como la causa de tales sintomas [Carod Artal. 2020].

Este trabajo tiene el objetivo de analizar si existe una relacién entre el haber padecido una
forma leve de COVID-19 y la aparicién de sintomas neurolégicos también leves. Se tomaron
como base las consultas al neurdlogo y los informes de las imagenes cerebrales de resonancia
magnética (RM) obtenidas en cada caso, debido a que la primera exploracién médica ante la



presentacion de dichos sintomas es indicar una resonancia magnética de cerebro, dado el alto
valor diagndstico de dicha modalidad que permite evidenciar hallazgos neurolégicos con muy
alta sensibilidad.

Valor diagndstico de la Resonancia Magnética en imagenes neurolégicas

Se ha establecido la RM cerebral (con o sin contraste) como una herramienta muy valiosa para
investigar aspectos morfoldgicos y funcionales del cerebro en el diagndstico de enfermedades
neuroldgicas, debido a su capacidad de proveer excelentes detalles y caracterizacidon de los
tejidos.

Las imagenes de RM se obtienen mediante pulsos electromagnéticos que modifican el
alineamiento de los protones de las sustancias materiales. La emisién continua de pulsos de
radiofrecuencia es lo que se conoce como secuencia. Estas dependen de factores intrinsecos al
tejido, y extrinsecos, relativos a las caracteristicas de los pulsos. Segun sean dichos pulsos, se
generan secuencias que expresan de manera diferente el contraste de distintos tejidos
mediante la aparicidn de sefiales hiperintensas y altamente localizadas.

Las secuencias basicas son las potenciadas en T1 y T2, de las que se derivan un nimero cada
vez mayor de secuencias de las cuales las mas comunmente utilizadas para el estudio del
cerebro son las FLAIR y gradiente de ECHO [Rivero. 2011]. Hay que tener en cuenta que los
valores de T1 y T2 son constantes de tiempo. El pardmetro T1 hace referencia al tiempo de
relajacion longitudinal de los nucleos de hidrégeno de un tejido determinado, el T2 al tiempo
de relajacién transversal de dichos nucleos.

Imagenes potenciadas en T1

La utilidad bdsica de las imdgenes potenciadas en T1 en neuroimdgenes, radica en que éstas
proporcionan un excelente detalle de la estructura anatdmica del cerebro, maxime si se
adquieren con contrastes intravenosos.

En general, decimos que un T1 corto corresponde a una relajacién rapida, o lo que es lo mismo
a una liberacién rapida de energia.

De esta forma, consideramos como una imagen potenciada en T1, aquella en la cual se va a
destacar el valor de T1 en la imagen frente al valor de T2 o el DP (Densidad Protdnica), que es
muy valiosa en la visualizacidn de estructuras anatdmicas. En la imagen cerebral proporciona
una excelente discriminacion entre la sustancia gris y la blanca, facilitando la identificacién de
lesiones y anormalidades del cerebro. Técnicamente en las potenciaciones en T1, la intensidad



de sefal es inversamente proporcional al valor de T1 de un tejido, es decir, que sera
proporcional a la facilidad de relajacidon del componente de los tejidos.

Asi, por regla general, los liquidos se mostraran hipointensos (negros) porque tienen una
relajacién mas lenta, y la grasa, con una relajacion mucho mas rapida, se mostrara hiperintensa
(blanca).

Las secuencias en las que se administra contraste deben estar potenciadas en T1, porque el
gadolinio disminuye el tiempo de relajacién de los nucleos de hidrégeno, por lo que realzaran
(se mostraran hiperintensos) aquellos tejidos que capten este medio de contraste.

Las imagenes potenciadas en T1 tienen una mejor relacién sefial-ruido, por lo que poseen un
alto valor anatémico y se utilizan para la valoracion de la anatomia fina, en particular de las
estructuras del cerebro.

Imagenes potenciadas en T2

El T2 hace referencia al tiempo de relajacion transversal y a como las moléculas que rodean a
los nucleos de hidrogeno influyen en su relajacion. La sefial determina fundamentalmente la
relajacién del agua libre (hay que considerar que los tejidos patolédgicos suelen tener mayor
proporcién del agua libre). De esta forma, en la imagen en T2, la intensidad de sefal es
directamente proporcional al valor de T2, y los liquidos en reposo presentaran una alta
intensidad de seial, aprecidndose en color blanco en las secuencias T2.

Estas secuencias tienen su utilidad fundamental en el estudio del cerebro en particular, dado
gue permite detectar lesiones de contenido liquido (hiperintenso), y en mostrar lesiones
parenquimatosas que también presentaran alta sefial de intensidad porque se suelen asociar a
la presencia de edema. Esta secuencia deja ver la grasa como una sefial de baja intensidad.

Secuencias eco de gradiente (GRE)

La secuencia GRE, tiene alta sensibilidad para detectar productos de degradacion de la
hemoglobina, lo que facilita la visualizacion de pequefas o grandes hemorragias
intracraneanas. Proporciona una excelente visualizaciéon de estructuras cerebrales pequefias y
detalladas, como los vasos sanguineos vy los tejidos cerebrales microscdpicos. Permite adquirir
imagenes en tiempos de adquisicion mas cortos con buena capacidad para manipular el
contraste de la imagen a fin de resaltar cierto tipo de tejidos.



Secuencias FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery)

Esta secuencia que es potenciada en T2, proporciona una imagen similar a la potenciada en
densidad de protones, con liquido cefalorraquideo oscuro, con poca diferencia de contraste
entre la sustancia blanca y la sustancia gris.

La secuencia FLAIR permite una supresion de la sefal del liquido cefalorraquideo, lo que
aumenta la deteccion de patologias que se pueden presentar en el espacio subaracnoideo.

Qué se entiende por “sintomas leves” en el diagnéstico neurolégico

El trastorno neuroldgico funcional suele presentar sintomas del sistema nervioso (neuroldgicos)
gue no se pueden atribuir a una enfermedad neuroldgica u otra afeccion médica.

Los signos y sintomas varian segun el tipo de trastorno neuroldgico funcional, y pueden incluir
patrones especificos. La gravedad de los sintomas puede variar, y éstos ser recurrentes o
persistentes. El trastorno neurolégico funcional estd relacionado con la forma en que funciona
el cerebro, en lugar de estar asociado con el dafio a la estructura cerebral (como debido a un
accidente cerebro vascular (ACV), la esclerosis multiple, una infeccion o una lesién). [Mayo
Clinic. Sept-2023]

Los sintomas neuroldgicos leves afectan a una parte del sistema nervioso y entre estos se
encuentran particularmente las migrafias, desorientaciones, confusiones, cefalalgias,
alteraciones de la vision, del gusto, del olfato y/o mareos o inestabilidades.

Concepto de “hallazgo” en imagenes médicas

Un hallazgo en imagenes médicas es una anormalidad encontrada en una practica de
diagndstico por imagenes. Es informacién adicional que la prueba genera y suele presentarse
con relativa frecuencia. Los hallazgos pueden o no tener influencia en el modo de vida de los
pacientes, o pueden ser una alerta que requiera de una forma agregada de intervencion
médica. A medida que la tecnologia avanza y se toman imdgenes mas detalladas del interior
del cuerpo, los hallazgos incidentales son mas comunes. Las modificaciones estructurales que
dan lugar a los hallazgos pueden ser de vieja data en la vida del paciente o haberse originado
por el padecimiento de una enfermedad, por ejemplo, pacientes que hayan padecido COVID-
19.



Los hallazgos pueden conducir a mas pruebas, por otro lado, las pruebas adicionales podrian
detectar un problema grave que puede ser tratado porque se detectd a tiempo, o podrian
demostrar que el hallazgo no es nada grave. De todas formas, el médico especialista en
imagenes incluye en su informe médico la descripcidn de dichos hallazgos.

OBIJETIVO

Determinar si se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
hallazgos en imagenes de resonancia magnética entre dos poblaciones con sintomas leves de
tipo neuroldgico: pacientes que hayan padecido COVID-19 leve y pacientes que no se hayan
contagiado de esta enfermedad.

MATERIAL Y METODO

Criterios de inclusion

1. Pacientes que padecieron COVID-19.
2. Pacientes con sintomas neuroldgicos leves.
3. Pacientes con RM de cerebro realizada e informada.

Criterios de exclusion

1. Pacientes que hayan padecido formas graves de COVID-19.
2. Pacientes que no hayan padecido COVID-19.

Obtencion y organizacion de los datos

Este proyecto, de caracter exploratorio, busca determinar si el impacto de los hallazgos del tipo
neuroldgico encontrados en pacientes que relatan sintomas leves es el mismo, para aquellos
gue padecieron COVID-19 leve (ventana temporal T, 24 meses >T>2 meses del alta), respecto
de los que no padecieron dicha enfermedad (Figura 1).

Los datos se obtuvieron entre los meses de abril y septiembre de 2023, a partir de los informes
médicos de imagenes de RM de cerebro, con o sin contraste, de pacientes que acudieron a la



consulta médica relatando algun tipo de sintoma neuroldgico leve y se les indicd un estudio con
dicha modalidad.

La informacidn registrada fue: fecha de adquisicion de imdagenes, sintomas del paciente, fecha
de alta de la enfermedad (grupo con COVID-19 previo), aparicion o no de un hallazgo.

Para la elaboracidon de los resultados se aplicé la prueba de Chi cuadrado, para muestras
independientes.

Los datos fueron organizados segun el siguiente criterio:

Pacientes que consultaron con el neurélogo
por la presencia de patologias leves

N

Se les indicé RM de cerebro

N

¢El informe evidencié presencia
de hallazgos?

Sl NO

TUVIERON NO TUVIERON TUVIERON NO TUVIERON
covib CcoviD covib CcoviD

Figural: Organizacion de los datos

Equipos utilizados

Los datos fueron recopilados de informes de estudios anonimizados obtenidos con igual
protocolo de dos instituciones con resonadores de la misma marca y modelo (Siemens Aera,
software versién E11, antena neurovascular 16 canales), Corporacion Médica de San Martin y
Diagnéstico Tesla. El acceso a la informacién fue autorizado por el Dr. Diego Santoro (director
de esta propuesta de tesis), en su caracter de responsable de los servicios de resonancia
magnética de ambas instituciones.

Protocolo de adquisicién de las imagenes

El protocolo de adquisicion de las imagenes utilizado fue: Axial FLAIR fat sat (fs), espesor de
corte de 5 mm, matriz 320x280; Axial T2 tse, espesor de corte de 5 mm, matriz 320x280; Axial
T1 tse, espesor de corte de 5 mm, matriz 320x280; Axial GRE T2, espesor de corte de 5 mm,
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matriz 512x512, post contraste de gadolinio; Axial T1 tse, espesor de corte de 5 mm, matriz
323x280, y sagital T1 mprage (volumétrico isotrdpico), espesor de corte de 1 mm, matriz
288x248 con reconstrucciones en los tres planos; DWI epi, 3 valores de b50, b400 y b800 con
mapa de ADC (coeficiente aparente de difusién).

Informe médico

Los informes médicos incluidos en este trabajo fueron elaborados en su totalidad por un mismo

observador experto (médico especialista en diagndstico por imagenes neuroldgicas).

Base de datos

Los datos fueron recaudados de los informes, leyendo cada uno de ellos y registrandolos
primero de manera manual y luego trasladada a una planilla Excel previamente anonimizados.
En la Figura 2 puede verse una porcion de los registros. En este caso, de aquellos pacientes que
relataban sintomas neuroldgicos leves.
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IDENTIFICADOR

TIEMPO
TRANSCURRIDO

DESDE ALTA COVID

3 meses
2 meses
3 meses
7 meses
3 meses
7 meses
5 meses
3 meses
4 meses
3 meses
3 meses
2 meses
1 Afio
9 meses
7 meses
4 meses
1 afio y 2 meses
9 meses
2 meses
9 meses
3 meses
2 Afios
1 afio y dos meses
3 meses
1 afio y 4 meses
2 meses
1 afio y 3 meses
1 afio y 3 meses
1 afio
8 meses
10 meses
10 meses
1 afio y 3 meses
1 afio
1 afio y 6 meses
11 meses
1 afio y 6 meses
9 meses
2 aflos y 4 meses
1 afio y 4 meses
1 afio y 4 meses
2 afios y 1 mes
1 afio y 6 meses

MOTIVO CONSULTA

Mareos-Vértigos

Cefaleas post Covid

Cefaleas post Covid

Cefaleas post Covid

Cefaleas

Cefaleas post Covid, Fiebre
Cefaleas, Deterioro congnitivo leve
Cefaleas post Covid

Trastorno de memoria y cefaleas
Control por olvidos, desorientacion
Cefaleas post Covid

Cefaleas post Covid

Amnesia post Covid

Cefaleas post Covid

Fallas mnesicas post Covid

Control post Covid

Cefaleas post Covid

Cefaleas post Covid

Trastonos mesicos post Covid
Insuficiencia respiratoria post Covid
Vertigo post Covid

Trastornos mnesicos post Covid
Temblor post Covid

Cefaleas y mareos post Covid
Trastornos memoria post Covid
Cefaleas post Covid

Cefaleas post Covid

Cefaleas post Covid

Cefaleas post Covid

Odinofagia, tos y cefaleas post Covid
Odinofagia, tos y cefaleas post Covid
Cefaleas post Covid

Cefaleas post Covid

Cefaleas, trastorno mnesicos post Covid
Cefaleas post Covid
Mareos-Vértigos

Cefaleas

Cefaleas, Temblores

Vertigo, Nauseas

Cefaleas

Mareos-Vértigos

Vertigo

Cefaleas

HALLAZGO

Imégenes aisladas hiperintensas

Lesion sust. Blanca

Asimetria con aumento de tamafio

COMENTARIOS

RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste

Ensanchamiento de surcos subaracno RMN con y sin contraste

Imégenes aisladas hiperintensas
Imégenes aisladas hiperintensas

Imégenes aisladas hiperintensas

Vascular hemorréagico

RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN sin contraste
RMN sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN sin contraste
RMN sin contraste
RMN sin contraste
RMN sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN sin contraste
RMN sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN sin contraste
RMN sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN con y sin contraste
RMN sin contraste

Asimetria con aumento de tamafio RMN sin contraste

Figura 2: Ejemplo de una de las hojas en las que se registraron los datos para el proyecto.

Analisis estadistico

Determinacion del tamafio de la muestra

El tamafio de una muestra (n), depende basicamente del nivel de confianza con que se desee
sacar las conclusiones, el maximo error que se acepte y la probabilidad de que ocurra el evento
en estudio [Aguilar Barojas. 2005].
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Para el caso en que no se conoce el total de elementos en estudio N, o cuando N > 10000

_Z"2xpxq
"TTTER

Donde:

Z: pardmetro estadistico que depende del

VER TABLA 1: Nivel fi
nivel de confianza (90%) ivel de Confianza

p: probabilidad de que ocurra el evento

. 0,5
estudiado
g= 1-p: probabilidad de que no ocurra el 05
evento estudiado '
E: maximo error de estimacion aceptado 0,05 (5%)

_ 1,6572 0,5 0,5
n= 0,05A2

n = 272,25

En este caso se ha trabajado con n=275

Estadistico x*

Es una prueba de hipdtesis que evalua la probabilidad de que una hipétesis nula (HO) sea cierta.

X = ) (fo—fe)/fe
fo: frecuencias observadas

fe: frecuencias esperadas

Caracteristicas y condiciones de aplicabilidad de x>

13



Trabaja con variables categoricas.

No necesita empleo de escala numérica continua, sino que puede ser usada con
datos nominales.

Es un estadistico inferencial, una prueba no paramétrica o de distribucién libre. Su
caracteristica (no paramétrica), es decir que no requiere supuestos tan rigurosos con
relacion a los parametros subyacentes de la poblacion. En otras palabras, en esta
prueba no necesitamos asegurarnos de que los datos de la distribucidn provengan
de poblaciones que se distribuyan normalmente.

Los casos que conformardn la muestra deben ser seleccionados al azar y de forma
independiente, aunque no requiere del supuesto de la distribucién normal de los
datos o de la homogeneidad de sus varianzas.

La prueba de x? tiene dos usos fundamentales:

» x*> como prueba de bondad de adaptacion: sirve para relacionar las fo
con las fe segln algun modelo. Se observa la distribucién de una sola
variable nominal con varias categorias.

» x? como prueba de independencia de los atributos: en la que dada dos
variables cualitativas se puede comprobar si existe entre ellos total
independencia o si, por el contrario, es probable que estén asociados.

Grados de libertad

Se definen como el niumero de observaciones que son libres de variar, dada una o mas

restricciones matematicas, en un conjunto de valores utilizados para estimar alguna

caracteristica de la poblacion. Representan el nimero de observaciones independientes menos

el nimero de restricciones, asociado a esas observaciones [Ligia.2002].

Hipotesis

Segln el objetivo del trabajo:

Hipdtesis nula (HO): Haber tenido COVID-19 y hallazgos neuroldgicos leves, son
independientes.

Hipdtesis alternativa (H1): Haber tenido COVID-19 y hallazgos neurolégicos leves, no son
independientes.
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Calculo de las frecuencias observadas (fo)

CON HALLAZGOS

NEUROLOGICOS
NIVELES

SIN HALLAZGOS
NEUROLOGICOS

TOTAL
(C/H) (S/H)
CON COVID-19 PREVIO
52 86 138
(c/C)
SIN COVID-19 PREVIO
35 102 137
(s/C)
TOTAL 87 188 275
Tabla 1: Datos obtenidos
Cdlculo de las frecuencias esperadas (fe)
CON HALLAZGOS SIN HALLAZGOS
NEUROLOGICOS NEUROLOGICOS
NIVELES TOTAL
(C/H) (S/H)
CON COVID-19 PREVIO
87*%138/275 188*138/275 138
(c/c)
SIN COVID-19 PREVIO
87*%137/275 188*137/275 137
(s/C)
TOTAL 87 188 275

Tabla 2: Calculo de las frecuencias observadas
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CON HALLAZGOS
NEUROLOGICOS

SIN HALLAZGOS
NEUROLOGICOS

NIVELES TOTAL
(C/H) (S/H)
CON COVID-19 PREVIO
43,66 94,34 138
(c/c)
SIN COVID-19 PREVIO
43,34 93,65 137
(s/C)
TOTAL 87 188 275

Tabla 3: Valor de las frecuencias observadas

Matriz de contingencias

Valor de x>

2

(52 -43,66)"2

(oo

(86 — 94,34)"2

(35 — 43,34)"2

(102 — 93,65)2

43,66

94,34

Determinacion de los grados de libertad

Si el tamano de la matriz de contingencia es [m,n], entonces

gl=(m—-1)*(n-1)

43,34

X2 = 1,59 + 0,74 + 1,60 + 0,74 = 4,67

93,65

Para este caso, el tamafio de la matriz de contingencia es [2,2] por lo que, g/=1
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Determinacion de ¥ critico

El X%critico = 3,8 depende del nivel de significacidon que queramos tener en nuestra conclusion.
En nuestro caso se decidio trabajar con un nivel de significaciéon del 5% (a=0,05).
El valor de ¥? critico se encuentra en el ANEXO o en la Figura 3 para mayor visibilizacion. Los

parametros utilizados fueron: g/=1 y a=0,05.

x?critico = 3,845

0,05

3,8415

f S ..... !

Figura 3: Grafica de la funcion x? para 1 grado de libertad de libertad en la que se puede
observar que para a=0,05, x? critico =3,845

Correccion de Yates

De acuerdo con los datos obtenidos, utilizamos la correcciéon de Yates, que se aplica cuando al
menos el valor de una frecuencia esperada es menor que 5, y también cuando los grados de
libertad son menores que 3.

La correccion consiste en restar 0,5 al valor de x? encontrado experimentalmente.

x? experimental = 4,67

x? (corregido) = 4,67 - 0,5=4,17
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RESULTADOS
Si x? > X?critico S€ rechaza HO, al comparar los valores:

x*=4,17
)(2 critico =3,8

Dado que x®>x2 «ritico S€ rechaza la hipdtesis nula y se concluye que los hallazgos que tengan los
pacientes estan vinculados con haber padecido COVID-19, con un nivel de significacidon de 5%.

DISCUSION

La justificacion de este estudio se inscribe en la gran cantidad de trabajos surgidos durante y
después de la pandemia para procurar entender no sélo las razones si no también las
caracteristicas y consecuencias del padecimiento de esta enfermedad. Cabe mencionar al
respecto, la recomendacion manifestada en [Valeska. 2022]: “Se recomienda considerar la
realizacion de estudios a nivel regional y nacional para comparar si la prevalencia de secuelas
neuroldgicas mds frecuentes por COVID-19 coincide con las estadisticas internacionales o si hay
alguna variacion regional”.

Como todo estudio de investigacion de caracter estadistico, fue fundamental decidir el tamafio
de la muestra [Aguilar. 2005]. En nuestro caso, ésta estuvo condicionada por la dificultad en
encontrar un numero alto de informes médicos completos en un tiempo razonable, compatible
con el normal desarrollo de este trabajo, y que cumplieran los criterios de inclusién propuestos.
En ese sentido es que se trabajo con un nivel de significacidon del 5%, con lo que se aceptd un
riesgo del 5% en la conclusién del trabajo.

Seria de sumo interés, en un futuro, aumentar el tamafio de la muestra, y a la vez, efectuar un
seguimiento de los pacientes para estimar las caracteristicas de la evolucién de sus sintomas.
Esta propuesta se enmarca también en las recomendaciones referidas a profundizar el
conocimiento de las caracteristicas de la enfermedad con datos locales [Valeska. 2022].

Por otro lado, el resultado de haber analizado las manifestaciones neuroldgicas leves en
pacientes que hubieron padecido COVID-19, también en su forma leve, puede ser una
herramienta de ayuda para generar una alerta temprana ante la presencia de un paciente en el
consultorio neuroldgico que, habiendo padecido la enfermedad mencionada, aunque sea su
forma leve, relate la aparicidon de sintomas neuroldgicos aqui considerados.
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CONCLUSION

La aplicacion del estadistico x? permitid, con un nivel de significacion del 5% concluir que existe
una relacién entre haber padecido COVID-19 en su forma leve, hasta los 24 meses previos al
estudio de RM desde el alta de la enfermedad y la aparicién de sintomas neurolégicos leves.
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ANEXO
Valor de Z.

Sacada de https://www.slideshare.net/crisrivadeneira/tablas-de-distribucin-normal el dia 12 de

octubre de 2023.

a la

izquierda

El valor de la tabla para z

es el area bajo la curva
de la normal estandar
de z

Probabilidad

TABLA A: Probabilidades de la normal estandar (cont.)

2z .00 .01 .02 .03 .04 .05 .06 .07 .08 .09
0.0 .5000 .5040 .5080 .5120 .5160 .5199 .5239 .5279 .5319 .5359
0.1 .5398 .5438 .5478 .5517 .5557 .5596 .5636 .5675 5714 5753
0.2 .5793 .5832 .5871 .5910 .5948 .5987 .6026 .6064 .6103 .6141
0.3 6179 6217 6255 .6293 .6331 .6368 .6406 .6443 .6480 .6517
0.4 .6554 6591 .6628 .6664 .6700 .6736 6772 .6808 .6844 .6879
0.5 .6915 .6950 .6985 .7019 .7054 .7088 7123 7157 .7190 7224
0.6 7257 .7291 7324 7357 .7389 7422 .7454 .7486 7517 7549
0.7 .7580 7611 .7642 7673 7704 7734 7764 7794 .7823 7852
0.8 .7881 7910 .7939 7967 7995 .8023 .8051 .8078 .8106 .8133
0.9 .8159 .8186 .8212 .8238 .8264 .8289 .8315 .8340 .8365 .8389
1.0 .8413 .8438 .8461 .8485 .8508 .8531 .8554 .8577 .8599 .8621
1.1 .8643 .8665 .8686 .8708 .8729 .8749 .8770 .8790 .8810 .8830
1.2 .8849 .8869 .8888 .8907 .8925 .8944 .8962 .8980 .8997 9015
1.3 .9032 .9049 .9066 .9082 .9099 9115 9131 9147 9162 9177
1.4 .9192 .9207 .9222 .9236 9251 .9265 .9279 .9292 .9306 .9319
1.5 .9332 .9345 .9357 .9370 .9382 9394 .9406 9418 .9429 9441
1.6 .9452 .9463 .9474 .9484 .9495 .9505 9515 .9525 .9535 .9545
1.7 .9554 .9564 .9573 .9582 19591 9599 .9608 .9616 .9625 .9633
1.8 .9641 .9649 .9656 .9664 9671 .9678 .9686 .9693 .9699 .9706
1:9 9713 9719 .9726 .9732 .9738 .9744 .9750 9756 9761 .9767
2.0 9772 9778 .9783 .9788 9793 .9798 .9803 .9808 9812 9817
2.1 .9821 .9826 .9830 .9834 .9838 .9842 .9846 .9850 .9854 .9857
2.2 .9861 .9864 .9868 .9871 .9875 .9878 .9881 .9884 .9887 .9890
2.3 .9893 .9896 .9898 .9901 .9904 .9906 .9909 9911 9913 9916
2.4 .9918 .9920 .9922 .9925 .9927 .9929 19931 .9932 .9934 .9936
2.5 .9938 .9940 .9941 .9943 .9945 .9946 .9948 .9949 9951 .9952
2.6 .9953 .9955 .9956 .9957 19959 .9960 19961 19962 .9963 19964
2.7 .9965 .9966 .9967 .9968 .9969 .9970 19971 9972 19973 .9974
2.8 .9974 .9975 .9976 .9977 .9977 .9978 .9979 .9979 .9980 .9981
2:9 .9981 .9982 .9982 .9983 .9984 .9984 .9985 .9985 .9986 .9986
3.0 .9987 .9987 .9987 .9988 .9988 .9989 .9989 .9989 .9990 .9990
3.1 .9990 .9991 .9991 .9991 .9992 .9992 .9992 .9992 .9993 .9993
3.2 .9993 .9993 .9994 .9994 .9994 .9994 .9994 .9995 .9995 .9995
3.3 9995 .9995 .9995 .9996 .9996 .9996 .9996 .9996 .9996 .9997
3.4 .9997 .9997 .9997 .9997 .9997 .9997 .9997 .9997 .9997 .9998
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Distribucion de x2.

Sacada de:

https://www.youtube.com/watch?app=desktop&v=ziQ7SiBzgXw&ab channel=MathEuler, el
dia 12 de octubre de 2023.

TABLA 3-Distribucién Chi Cuadrado xz
P = Probabilidad de encontrar un valor mayor o igual que ¢l chi cuadrado tabulado, v = Grados de Libertad

0,001 | 0,0025 | 0005 | 001 [ 0025 [ 005 [ 01 [ 015 [ 02 [o025 | 03 [ 035 [ 04 [ 045 | 05
108274 | 90404 | 78™4 | 66340 | 50230 | 3805 | 27085 | 20722 | 16424 | 13233 | 10742 | 08735 | 07083 | 05707 | 04549
13810 | 119827 | 105965 | 9214 | 73778 | 59915 | 46052 | 37942 | 32180 | 27726 | 2407 | 20096 | 18326 | 150m | 13863
162660 | 143202 | 128381 | 113449 | 93484 | 78147 | 62514 | S3170 | 46416 | 40083 | 36649 | 32831 | 290462 | 26430 | 23660
184662 | 164238 | 148602 | 132767 | 11,433 | 04877 | 7,794 | 67440 | 59886 | 53853 | 48784 | 44377 | 4046 | 36871 | 33567
205147 | 183854 | 167496 | 150863 | 128325 | 11,005 | 92363 | 81152 | 72893 | 6,6257 | 60644 | 58731 | 51319 | 472% | 43518
224575 | 202491 | 185475 | 168119 | 144494 | 125916 | 106446 | 94461 | 835581 | 78408 | 72311 | 6698 | 6208 | 57652 | 53481
243213 | 220402 | 202777 | 184783 | 160128 | 140670 | 120170 | 107479 | 98032 | 90571 | 83834 | 78061 | 7,832 | 68000 | 63458
261239 | 237742 | 219540 | 200902 | 17535 | 155073 | 133616 | 120271 | 110301 | 102189 | 05245 | $9004 | 83505 | 7833 | 73441
218767 | 254625 | 235803 | 216660 | 10028 | 169190 | 146837 | 132880 | 122401 | 113887 | 106564 | 100060 | 04136 | $8632 | 83428
205870 | 271119 | 251881 | 232093 | 204832 | 183070 | 159872 | 145339 | 134420 | 125489 | 11,7807 | 110971 | 104732 | 9892 | 93418
312635 | 287291 | 267569 | 247250 | 21920 | 196752 | 172750 | 15,7671 | 14,6314 | 13,7007 | 128987 | 121836 | 115208 | 109199 | 103410
320092 | 303182 | 282007 | 262170 | 233%7 | 210261 | 185493 | 169893 | 158120 | 148454 | 140111 | 132661 | 125838 | 119463 | 113403
345274 | 318830 | 208103 | 276882 | 24,7356 | 223620 | 198119 | 182020 | 169348 | 159839 | 151187 | 14,3451 | 13635 | 120717 | 123308
361230 | 334262 | 313104 | 201412 | 26,1180 | 236848 | 210641 | 10,4062 | 181508 | 17,1169 | 162221 | 154209 | 14,685 | 139961 | 133303
376078 | 349494 | 328015 | 305780 | 274884 | 249958 | 223071 | 20,030 | 193107 | 182451 | 173217 | 16.4%40 | 157332 | 150197 | 143389
392518 | 364555 | 342671 | 319090 | 288453 | 262062 | 235418 | 21,931 | 204651 | 193689 | 184170 | 175646 | 16,7795 | 160425 | 153385
407911 | 379462 | 357184 | 334087 | 301910 | 275871 | 247690 | 229770 | 216146 | 204887 | 195110 | 18,6330 | 17.8244 | 170646 | 163382
423119 | 394220 | 371564 | 348052 | 315264 | 288693 | 250894 | 241555 | 22795 | 216049 | 206014 | 196993 | 1386™ | 180860 | 173379
438104 | 408847 | 38587 | 361008 | 328523 | 301435 | 272036 | 253280 | 230004 | 227078 | 216801 | 20,7638 | 199102 | 191069 | 183376
453142 | 423358 | 399969 | 375663 | 341096 | 314104 | 284120 | 264976 | 250375 | 238277 | 227745 | 218265 | 209514 | 201272 | 193374
46,7963 | 437749 | 414000 | 389322 | 354789 | 326706 | 206151 | 27,6620 | 261711 | 249348 | 238578 | 228876 | 210015 | 211470 | 203372
482676 | 452041 | 42,7057 | 402804 | 36,7807 | 339245 | 308133 | 288224 | 271305 | 260393 | 249390 | 239473 | 230307 | 221663

RBRRBR2 R B (R R BB (2] e[| |n]n|w |~ 5

213370
49,7276 | 466231 | 441814 | 416383 | 38,0756 | 351725 | 320069 | 299792 | 284288 | 271413 | 260184 | 25,0055 | 240689 | 231852 | 223369
S11790 | 480336 | 455584 | 420798 | 303641 | 364150 | 331962 | 311325 | 205533 | 282412 | 270960 | 26,0625 | 251064 | 242037 | 233367
526187 | 494351 | 469280 | aa3ua0 | aouss | 31652 | saams | s2mos | seere | 20ass [ asamo | 2nuss | 26140 [ 2sams [ 243366 |
il 432598 : | 33495 | o 2wt
SATS1 36 [i2] 2

Ve | 55,7

21



