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Mioclonias y COVID-19: ;mayor susceptibilidad en

pacientes en hemodialisis?

Check for
updates

COVID-19 and myoclonus: Do hemodialysis patients have more risk?

Sr. Director:

Presentamos dos casos de pacientes con enfermedad renal
crénica G5D en programa de tratamiento renal sustitutivo
(TRS) con hemodialisis (HD) periédica e infeccién por SARS-
CoV-2 que sufrieron trastornos del movimiento cuya aparicién
coincidi6 cronolégicamente con las sesiones de hemodidlisis.

El primer caso se trata de una mujer de 78 anos en HD,
sin antecedentes neuroldgicos, que es traida a Urgencias por
presentar, en las horas posteriores a su sesién programada de
hemodidlisis, alteraciones conductuales y del lenguaje. Habia
comenzado con un cuadro de tos y fiebre 48 horas antes,
por lo que se realizé Polimerase Chain Reaction SARS-CoV-2
que resultd positiva. A la exploracién neurolégica, la paciente
estaba desconectada del medio con mioclonias generalizadas,
mas evidentes en musculatura orofacial y miembro supe-
rior derecho, movimientos sacadicos oculares horizontales
espontaneos, signos meningeos negativos y reflejos osteoten-
dinosos no alterados. Se realizé control analitico y Tomografia
Computerizada de craneo sin hallazgos que justificasen la cli-
nica. Se inicié tratamiento anticomicial, pero a las 24 horas
continuaba desconectada, con tendencia a adoptar dectbito
lateral y persistencia de las mioclonias. Se efectué puncién
lumbar, obteniéndose Liquido Cefalorraquideo con protei-
norraquia, explicable por status prolongado, y sin aislamiento
microbiolégico. El estudio neurofisiolégico fue compatible con
encefalopatia metabdlica severa con gran cantidad de activi-
dad epileptogénica. Ante la falta de respuesta a la asociacién
de lacosamida y levetiracetam se anadié acido valproico, con-
siguiendo remisién completa de la clinica neurolégica.

El siguiente caso se trata de un varén de 46 anos en HD,
COVID + tras contacto estrecho, pero sin clinica respiratoria.
El dia + 10 de positividad de PCR comenzd a sufrir durante
las sesiones de HD movimientos clénicos involuntarios en
miembros superiores. Inicialmente, se detect6 discreta hipo-
calcemia, pero, a pesar de la correccién, volvié a aparecer la
clinica coincidiendo con las sesiones de HD. Tras valoracién
por Neurologia, se catalogd de mioclonias y se instaurd trata-
miento con 4cido valproico.

En ninguno de los casos se habian realizado cambios
recientes en la medicacién o el esquema de hemodiélisis habi-
tual.

La infeccién por SARS-CoV-2 representa una enfermedad
cuya esfera sintomatoldgica esta todavia por definir comple-
tamente. En el 4drea neuroldgica, se ha descrito afectacién
en varios niveles: sistema nervioso central (SNC) (mareo,
alteracién del nivel de consciencia, cefalea, enfermedad cere-
brovascular aguda, ataxia, crisis comiciales, etc.), sistema
nervioso periférico (alteracién del gusto, del olfato, pérdida
de visién, dolor neuropatico, polineuropatia posinfecciosa,
etc.) y manifestaciones osteomusculares (mialgias, etc.)". Exis-
ten también casos descritos de cuadros posinfecciosos en
COVID-19: mielitis aguda posinfecciosa, Guillain-Barré, sin-
drome de Miller-Fisher, Encefalomielitis diseminada aguda y
varios casos de mioclonias?. En una serie de casos, Cuhna et al.
describen trastornos del movimiento de aparicién tardia (23 +
7 dias) asociados a enfermedad severa por COVID-19; e hipo-
tetizan sobre la posibilidad de un origen combinado de las
mioclonias poshipdxico, cortico-subcortical (posinfeccioso) y
metabdlico secundario a dano renal (con necesidad de tera-
pia renal sustitutiva) en uno de los pacientes®. En la revisién
realizada por Maury et al. sobre manifestaciones neurolégi-
cas asociadas al SARS-CoV-2, donde analiza cinco cohortes, se
describe un mayor riesgo de sufrir encefalopatia en pacien-
tes con niveles séricos de urea mas elevados, y en cuanto a
la aparicién de mioclono generalizado, se inclinan maés por
un mecanismo inmunomediado®. Anand et al. publican una
serie de casos multicéntrica de ocho pacientes con enferme-
dad COVID-19 que desarrollaron mioclonias entre los dias 2
y 9 de enfermedad; todos presentaban ademads alteraciones
metabdlicas: hipo o hiperglucemia, hipo o hipernatremia y
uremia, tres de ellos necesitaron terapia renal sustitutiva y
en cuatro de ellos se objetivé hipoxia severa en las 72 horas
previas a la aparicién de mioclonos’. Ros-Castell6 et. al des-
criben un caso de aparicién de mioclonias en una paciente
que requiri6 ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos un
mes mas tarde del inicio de los sintomas y que, tras varias
pruebas, se atribuyé a hipoxia del SNC, e hipotetizan que el
dano endotelial que provoca la respuesta inflamatoria sisté-
mica pueda derivar en una neuroinflamacién que disminuya
el umbral hipéxico requerido para el desarrollo de mioclonias
poshipoxicas, de manera que su aparicién no esté necesa-
riamente ligada a hipoxia prolongada o severa como suele
ocurrir en el Sindrome. de Lance-Adams.® Latorre et al. ana-
lizan los casos que han sido reportados de mioclonias tras la
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resolucién de la infeccién respiratoria aguda por SARS-CoV-
2, y recalcan la aparicién tardia de este sintoma, que iria a
favor de la causa inmunomediada secundaria a una reaccién
cruzada entre epitopos de gangliésidos portadores de protei-
nas spike de COVID-19 y restos de glicolipidos de superficie
de nervios periféricos, similar al mecanismo patogénico en el
sindrome de Guillain-Barré, aunque también refieren que en
el mecanismo poshipéxico la aparicién podria ser tardia como
consecuencia de la reorganizacién anémala que se producen
en las redes neuronales tras una lesién cerebral’.

Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen una
gran susceptibilidad a padecer alteraciones neurolégicas
debido a un origen multifactorial: acumulacién de toxinas
urémicas, desérdenes metabdlicos y hemodindmicos, estrés
oxidativo y osmético, inflamacién y alteracién de la barrera
hemato-encefilica entre otros, lo que condiciona dafno que
puede presentarse en multiples niveles: periférico (neuropa-
tias, miopatias), cortical (trastornos cognitivos, encefalopatia,
ictus, trastornos del movimiento incluyendo mioclonias y cri-
sis comiciales, alteraciones del suefio como el sd. de piernas
inquietas) y cortico-subcorticales (isquemia multifocal, infar-
tos subcorticales, trastornos del movimiento como distonia,
corea, o mioclono, ya sea reticular o corticosubcortical)®. En
los pacientes que reciben hemodidlisis crénica, la aparicién
de trastornos neurocognitivos es de tres a cinco veces mas
frecuente que en la poblacién general, siendo la demencia
vascular més prevalente frente a la demencia tipo Alzheimer?,
y parece, ademas, mas frecuente en los pacientes que reciben
terapia renal sustitutiva mediante hemodidlisis vs. dialisis
peritoneal’. Este fenémeno ha llevado a la realizacién de
diferentes estudios para determinar y cuantificar los dife-
rentes factores que pueden provocar dano vascular. Los
pacientes en hemodidlisis parecen poseer una vulnerabilidad
microvascular més alla de los mecanismos aterotrombéticos
tradicionales'’; ademds, estudios funcionales de perfusién
miocardica han demostrado que durante la hemodidlisis se
crea un entorno de dafno isquémico microvascular, incluso
cuando no se detecta arteriopatia macroscépica’?, lo cual
podria ser extrapolable al cerebro. Otro de los factores que
puede influir en el dano cerebral es la hipoxia cerebral, tanto
aguda como crénica. Utilizando métodos no invasivos de
saturacion cerebral de oxigeno durante las sesiones de hemo-
dialisis, se ha descrito una caida aguda durante los primeros
30 minutos, aunque no se ha conseguido demostrar ninguna
causa concreta, son multiples las hipétesis (se han obtenido
resultados inconsistentes en cuanto a la posible relacién
con los cambios de presién arterial, tasa de ultrafiltracién,
alteracién de la curva de disociacién de oxigeno por cambios
en pCO2 y pH sanguineos, cambios osméticos). Tras esta
caida inicial, los niveles de saturacién vuelven a su nivel
basal, el cual también es menor que en la poblacién que no
recibe hemodiélisis'>~'°. Recientemente, se ha reportado la
posibilidad de que los pacientes que reciben hemodidlisis
crénica y padecen enfermedad por COVID-19 presenten
hipoxia intradialisis, incluso antes de presentar el resto de
sintomas clasicos de la enfermedad y ser diagnosticados'®.

Por tanto, parece plausible la posibilidad de que los pacien-
tes en hemodialisis, que padecen rutinariamente desbalances
de oxigeno y dafo a nivel del sistema nervioso central pudie-
ran ser, ademas, més susceptibles a la aparicién de mioclonias
en la enfermedad por COVID-19, e incluso que estas estén rela-
cionadas cronolégicamente con las sesiones de hemodialisis.
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Prognostic implication of thyroid hormones among

Check for
updates

patients with acute kidney injury

Implicacion pronéstica de las hormonas tiroideas en pacientes con

insuficiencia renal aguda

Dear Editor,

A recent prospective study of thyroid functions among
35 patients with AKI found that 80% of them had thy-
roid dysfunction. The presence of thyroid dysfunction was
not associated with prognostic implications among these
patients.! We attempted to prospectively assess thyroid func-
tions at the time of diagnosis of AKI in a larger cohort and
try to assess if initial thyroid dysfunction had any prognostic
implications on outcomes.

Adult patients admitted with renal injury or those who
developed AKI during hospitalization were prospectively
recruited for this observational study after informed consent
for over a period of one year. The study was approved by
the Institutional Research and Ethics committee of Christian
Medical College and Hospital, Ludhiana. The diagnosis of AKI
was made as per AKIN working group.? Pregnant women,
patients with pre-existing thyroid disease including those on
thyroxine supplements or anti-thyroid drugs, patients who
received iodine contrast agents prior to recognition with AKI
and patients on drugs which interfere with thyroid function
were excluded.

Baseline clinical information was collected from the
patient and from the charts. The type of AKI-pre-renal, renal,
post renal-was then noted. Serum sample was taken for tes-
ting free T3(FT3), free T4(FT4) and TSH levels which were
determined using the electrochemiluminescence immunoas-
say on Cobas €411/601 immunoassay analyzer. All recruited
patients were first classified as having normal thyroid func-
tions (euthyroid) or having thyroid dysfunction. Patients with
thyroid dysfunction were classified into six different types; pri-
mary hyperthyroidism, subclinical hyperthyroidism, primary

hypothyroidism, subclinical hypothyroidism, non-thyroidal
Illness and central hypothyroidism. After baseline investiga-
tions, the patients were followed up till discharge from the
hospital or in-hospital death.

One hundred and forty-seven patients with a mean age
of 57.8 +£16.8 (range 20-95) years were consented. There were
93 males (63.27%) males and 54 females (36.73%). 49 patients
(33.33%) were with stage 1 AKI, 8 patients (5.44%) with stage
2 AKI, 90 patients (61.22%) with stage 3 AKI as per AKIN
classification.® Of 147 enrolled patients, pre-renal causes of
AKI were seen in 35(25.80%) patients, renal causes in 13(8.84%)
patients, a combination of pre-renal and renal causes in
98(66.67%) patients and combination of post-renal and renal
causes in 1(0.68%) patient.

Thyroid dysfunction was seen in 114 (77.5%) patients
with acute kidney injury. The spectrum of thyroid dys-
function is given in Fig. 1. Baseline characteristics in the
patients with AKI with and without thyroid dysfunction were
comparable.

Regarding outcome, 47 (31.97%) patients died in hospital.
No significant association was found between the presence
of thyroid dysfunction and mortality among patients with
AKI (p-value =0.84). However, when we studied the associa-
tion of type of thyroid dysfunction and in-hospital mortality, it
was found that there was trend of increased in-hospital mor-
tality in patients with AKI having primary hyperthyroidism,
subclinical hyperthyroidism and non-thyroidal illness as com-
pared to those having euthyroidism, primary hypothyroidism
and subclinical hypothyroidism. Patients with AKI having TSH
value <2 mIU/L were found to have higher mortality as com-
pared to those having TSH value > 2 mIU/L (40.70% vs 19.67%)
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