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Antecedentes y fundamento

El inesperado brote de la COVID-19 esta causando estragos entre la poblacién y las economias
mundiales. Europa es, ahora mismo, el continente con mayor nidmero de afectados y victimas
mortales. AUn no hay informacidn suficiente sobre todos los aspectos de la enfermedad, pesar del
aumento exponencial de infecciones. Hay informes recientes que denotan claramente que la
COVID-19 también afecta a érganos que no son parte del sistema respiratorio. Esto incluye el
sistema nervioso central y periférico. Es posible que el sistema nervioso se vea afectado
directamente por la accién del virus o indirectamente, por la reaccidn del sistema inmunitario.
Ademas, las estancias prolongadas en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) tiene efectos
conocidos sobre los sistemas nerviosos central y periférico. Entre ellos el sindrome post-UCl y la
debilidad adquirida en la UCI.

La informacion disponible hasta el momento sobre el papel del sistema nervioso central en el
brote de COVID-19 proviene de estudios de casos y retrospectivas de series de casos clinicos. Estas
fuentes sufren del sesgo de seleccidn. Aun asi hay indicios de que las complicaciones neuroldgicas
en los pacientes de COVID-19 estan asociadas con mayores secuelas. Ademas, las diferencias de
expansion de la pandemia en diferentes partes de Europa y la disparidad de medidas de control
adoptadas impiden un control correcto de las caracteristicas de la infeccidn, y esto incluye la
incidencia de problemas neurolégicos.

La informacion disponible hasta la fecha indica un nutrido espectro de signos, sintomas y
diagndsticos asociados con la infeccién de la COVID-19. Ahora bien, debido a que la severidad y el
ritmo de los brotes ha sido muy diferente de una regién a otra de Europa es imposible, por el
momento, definir un vinculo claro entre las alteraciones de las funciones neuroldgicas y los efectos
y secuelas de la infeccion. Se hace muy dificil, por tanto, adoptar medidas preventivas sin antes
recolectar datos de una cohorte de pacientes bien definida. Sélo un registro podra arrojar luz sobre
la gravedad y caracteristicas generales de las complicaciones neurolégicas del brote de COVID-19 y
podrda también revelar un vinculo entre estas secuelas y las caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes afectados.

Objetivos

El objetivo esencial de este registro internacional es recolectar datos epidemiolégicos sobre las
manifestaciones neuroldgicas (sintomas y signos, asi como diagndsticos) en los pacientes de
COVID-19. Informaran de estos datos los neurdlogos en las salas de urgencias, las instalaciones
para pacientes externos y los departamentos de los hospitales. Este registro de la AEN se podra
constituir tanto como un registro independiente como un anexo a registros existentes que no se
ocupen especificamente de los signos y sintomas neuroldégicos.

1. Objetivos de primer orden:
a. Evaluar laincidencia de manifestaciones neurolégicas en los pacientes con un diagndsticos

confirmado de COVID-19.
b. Evaluar las caracteristicas generales de estas manifestaciones neurolégicas.



2. Objetivos de segundo orden:

a. Recolectar datos epidemioldgicos sobre la incidencia de manifestaciones neuroldgicas de
las infecciones de COVID-19 en paises dentro y fuera de Europa.

b. Evaluar la incidencia de manifestaciones neurolégicas en pacientes en los que se sospecha
una infeccion de COVID-19

c. Estudiar las secuelas de las manifestaciones neuroldgicas en pacientes de COVID-19 (esto
incluye incidencia de nuevas manifestaciones neuroldgicas)

d. Evaluar laincidencia de manifestaciones neuroldgicas durante la atencidn de seguimiento.

Hipétesis de trabajo

1. Las manifestaciones neuroldgicas son relativamente corrientes entre los pacientes de
COVID-19

2. Quiza haya variabilidad en las manifestaciones neuroldgicas entre diferentes paises

3. Las manifestaciones neuroldgicas y sus complicaciones contribuyen a que las secuelas
empeoren en pacientes con diagndsticos confirmados de COVID-19

Impulsor

Este registro esta promovido y cuenta con el respaldo de la Academia Europea de Neurologia (AEN)

Participantes del registro

Las asociaciones de neurologia nacionales y los departamentos de neurologia de centros
individuales pueden participar en el Consorcio ENERGY.

Diseino del estudio

Metodologia

Se espera que los neurdlogos pongan en marcha este protocolo de estudio en su clinica o
institucion, que evaluen los datos demograficos (entre otros) de los pacientes de COVID-19
confirmados o con sospechas, que registren sus sintomas neurolégicos y otros segun el Formulario
de Registro de Casos (FRC) en el anexo. Se deberan incluir todos los pacientes de COVID-19 que los
neurdlogos hayan examinado. También los que estén disponibles en los registros locales y cumplan
los criterios. Son aceptables los casos pasados asi como los eventuales.

El requisito minimo es que se registren aquellos pacientes que presenten sintomas y/o signos y/o
gue presenten trastornos neurolégicos definidos (ver criterios de inclusién). Ahora bien, se alienta
a incluir TODOS los pacientes con una infeccion confirmada de COVID-19 para establecer a qué
porcentaje de la poblacion infectada sufre trastornos neurolégicos y determinar el espectro
completo de efectos de esta enfermedad en las personas con y sin trastornos neuroldgicos. Es



aceptable que, en aquellos centros que acepten incluir a todos los pacientes de COVID-19, sea un
médico diferente de los especialistas neuroldgicos el que realice el registro.

Pacientes
Criterios de inclusion

Para todos los pacientes de COVID-19

® Mayores de 18 afios

Sintomas que sugieren una infeccién de COVID-19 o un diagndstico de la misma

® Ofrecen su consentimiento informado (segun los requisitos de las agencias reguladoras
locales)

Para los pacientes de COVID-19 con signos, sintomas o diagndstico de trastornos neuroldgicos

Mayores de 18 afios

Sintomas que sugieren una infeccidon de COVID-19 o un diagndstico confirmado de la misma
Examen neuroldgico

Ofrecen su consentimiento informado (segun los requisitos de las agencias reguladoras
locales)

Criterios de exclusion

® Sintomas que sugieran otra infeccidn (pulmonar o sistémica) diferente de la COVID-19, o
diagndstico a tal efecto.

Procedimiento

Los pacientes podran ser incluidos en el registro en el momento mas practico, antes, durante o
después del alta. También en retrospectiva, si se cumplen los criterios. Las consultas donde se
efectua el registro podran tener lugar en cualquier contexto médico (servicios externos, salas de
urgencias, departamentos hospitalarios). Si el cuadro clinico del paciente es aun incompleto
durante la consulta seria adecuado que el neurédlogo contacte al médico que da el alta para
rellenar los datos del FRC electrdénico. La recoleccion de datos serd minima, para evitar la fatiga
debido a la pandemia y la pérdida de datos. Son innecesarias investigaciones ulteriores, aparte de
un examen neuroldgico y el registro de las variables comunmente registradas de esta pandemia. El
registro de pacientes continuara hasta que concluya el brote.

Se hara un seguimiento de todos los pacientes registrados con sintomas neuroldgicos de 12 meses,
con llamadas telefénicas a los 6 y 12 meses. El objetivo es verificar las condiciones clinicas y las
habilidades funcionales, e identificar cualquier manifestacién neurolégica que haya ocurrido
después de la etapa aguda de la enfermedad. El seguimiento sera realizado por un neurdlogo o un
asociado del equipo de estudio local.

Anexa a este protocolo habra una guia que definira cada variable y hara mas sencilla la recoleccién
de datos en el FRC electrénico.



Plan de analisis estadistico

Se hara un analisis estadistico descriptivo de las variables del registro. Las estadisticas inferenciales
incluirdn andlisis multi y univariado. Se realizard una tabulacién cruzada de cada sintoma, signo y
diagndstico neuroldgico con los datos demograficos y otras variables clinicas. Esto incluye las
comorbicidades y complicaciones principales de la infeccion. Estos datos estaran disponibles para
la muestra completa, y también desglosados por pais. Se hard una comparacion entre los hallazgos
del ultimo examen médico (recuperacion total, supervivencia con deterioro funcional, difunto) y
todo diagndstico neuroldgico realizado en el momento de la infeccidn. Se calculara la incidencia de
sintomas, signos y diagndsticos neuroldgicos con el nimero de consultas neurolégicas como
denominador. Los signos y sintomas neuroldgicos, por un lado, y los diagndsticos neuroldgicos, por
otro, seran el grupo. Se realizardn también analisis multivariados por medio de modelos de
regresion logistica, con el ultimo examen (recuperacion total, supervivencia con deterioro
funcional, difunto) como variable dependiente y los diagndsticos neurolégicos como variables
independientes. Se realizaran ajustes a partir de la demografia, las comorbicidades, vacuna, el
centro médico y el pais. Los datos de seguimiento de los supervivientes registrados se realizara a
través de curvas Kaplan-Meier, con la probabilidad de ocurrencia de diagndsticos neurolégicos
como variable de resultado y la demografia y comorbicidades como predictor prondstico. Las
comparaciones seran comprobadas con test Log Rank. Se evaluara los predictores prondsticos con
el modelo Cox de riesgos proporcionales, con ajustes por pais y centro médico. El umbral de
relevancia estadistica se fijard en el 5% (p=0.05).

Cdlculo del tamafio de la muestra. Los objetivos principales de este registro son el determinar la
incidencia y las caracteristicas generales de los trastornos neuroldégicos en pacientes de la COVID-
19. Las hipdtesis de este registro son exploratorias, y por tanto no se a calculado el tamaiio de la
muestra.



Relacion de riesgo y beneficio

ENERGY no interferira ni con el diagndstico ni con las decisiones terapéuticas que cada médico
tome para controlar la enfermedad. Los pacientes quiza reciban un beneficio potencial por el
hecho de recibir consultas neuroldgicas para la deteccién temprana de sintomas neuroldgicos. Esto
podra resultar en tratamientos. La deteccidn de posibles trastornos podra resultar en un mejor
cuidado para los pacientes que sean incluidos en el registro.

La recoleccidn consecutiva de datos resultard en una mejor comprension de las manifestaciones de
trastornos neuroldgicos y sus complicaciones en pacientes de los que se sospecha que sufran de
COVID-19 o ya con diagndstico. Estos datos seran clave para la deteccién temprana de los sintomas
neuroldgicos principales durante la pandemia

Recoleccion de datos

Los datos recogidas rutinariamente seran reunidos gracias a un Formulario de Registro de Casos
(FRC) electrdnico. Su almacenamiento tendrd lugar en una base de datos protegida con contrasefia
y sin acceso directo a internet. Todos los centros médicos participantes tendrdn acceso a esa
contrasefia. Se asignara un cédigo numérico a cada centro médico, generado por la base de datos
central. Los datos serdn almacenados con seguridad en el Departamento Estadisticas Médicas,
Informatica y Economia Sanitaria, Universidad Médica de Innsbruck, Austria, por contrato entre
esta institucion y la AEN. Todo procedimiento cumplira el reglamento 2016/679 (Reglamento
General de Proteccién de Datos, GDPR en sus siglas inglesas) en relativo a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de sus datos personalesy a la libre circulacién de
estos datos.

Normas éticas

Los Investigadores Principales (IPs) garantizardn que el estudio se realiza de conformidad con la
Declaracién de Helsinki y las Buenas Practicas Clinicas

Comité de ética

Los Investigadores Principales enviaran el protocolo a los comités de ética locales (CELs). Cualquier
enmienda al protocolo tendra que ser revisado y aprobado por el comité de ética antes de que el
estudio sufra cualquier cambio. Se utilizaran exclusivamente datos individuales tras el
consentimiento informado del paciente. Se asignara un cédigo anonimizado a cada paciente.

Confidencialidad de los datos

La confidencialidad de los participantes y centros estara estrictamente en manos de los
investigadores participantes. Todo personal médico o administrativo con acceso a los datos estara
sujeto al deber de confidencialidad y proteccién de datos. El protocolo de estudio, la



documentacion, los datos y toda la informacion generada quedaran, por tanto, sujetos a
protocolos estrictos de confidencialidad y consentimiento.

La institucion promotora de este estudio, la AEN, y los representantes de las autoridades locales
podran examinar todos los documentos y registros sobre los participantes del registro que cada
investigador local debe tener. Los datos cientificos del registro seran transmitidos a los Gestores de
Datos y a los técnicos estadisticos del registro, con objeto de andlisis estadisticos y estudios
cientificos. Los datos serdn hechos anénimos en el momento en el que se rellene cada FRC
electrénico. De esto se encargardn los centros médicos o Investigadores principales. Los individuos
participantes y sus datos médicos seran identificables a través de un nimero de identificacion
Unico. El sistema de FRC electrdnico a disposicidn de las centros médicos y personal investigador
contard con medidas de seguridad y estara protegido por contrasefia. Si un centro pierde
temporalmente acceso al sistema o funcionalidad de FRC electrénico se podra utilizar, bajo
demanda, un FRC en papel. Se prevé que esta posibilidad se utilice marginalmente, para garantizar
alta fiabilidad de los datos y buena administracién. Estos registros seran introducidos en el FRC
electrénico de la oficina central de la AEN en colaboracidn con el personal de investigacion de la
Universidad Médica de Innsbruck y el Instituto Mario Neri de Milan.

Intercambio y propiedad de los datos

En aquellos casos en los que ENERGY sea un afiadido a otros registros o bases de datos se
formalizardn acuerdos de cooperacion con organizaciones internacionales y Europeas. El objetivo
sera compartir informacion sobre las variables comunes, para ofrecer una visién de conjunto, a
nivel europeo o incluso mundial de la pandemia, y permitir comparativas. En el caso de aquellos
paises que ya posean registros o bases de datos independientes y que deseen compartir los datos,
pero no quieran utilizar el registro ENERGY especificamente, la comparacién de los datos se
realizara sobre el conjunto de los datos, a partir de planes estadisticos especificados previamente.
Los datos recolectados por centros individuales seran accesibles a esos centros sin restricciones.
Todos los participantes tendran que registrarse como miembros activos del Consorcio para el
Registro Neuro-COVID de la EAN.

Los datos recolectados se podran utilizar igualmente para poner a prueba hipétesis cientificas.
Cualquier miembro activo tendra derecho a proponer hipdtesis, que tendran que ser descritas
obligatoriamente en protocolos ad-hoc. El comité cientifico reducido del registro sera quien las
examine y apruebe. Los informes cientificos serdn publicados en nombre de la AEN y las
sociedades de neurologia asociadas.

Los centros participantes recibirdan informacién sobre cualquier acuerdo de intercambio de datos
con organizaciones de fuera de la UE.

Publicacion y autoria

Los datos seran puestos a disposicion de la comunidad cientifica a través de compendios y
articulos cientificos, que se enviaran a jornales que apliquen la revisidén entre pares. La autoria se
establecerd en base a las recomendaciones del ICMJE, que establecen que se deben cumplir todas
las condiciones siguientes para ser autor:



e Que exista una contribucion sustancial a la concepcién o disefio del articuloo a la
adquisicidn, analisis o interpretacion de los datos.

e Que se haya participado en el disefio del trabajo de investigacidn o en la revisidn critica de
su contenido intelectual.

e Que se haya intervenido en la aprobacidn de la version final que vaya a ser publicada.

e Que se tenga capacidad de responder de todos los aspectos del articulo de cara a asegurar
gue las cuestiones relacionadas con la exactitud o integridad de cualquier parte del trabajo
estan adecuadamente investigadas y resueltas.

El comité cientifico reducido nombrara un comité de redaccién, cuyos miembros serdn los autores.
Todas las publicaciones se hardn en nombre del consorcio ENERGY. Todas las personas que
cumplan los requisitos de autoria seran nombrados. Todos los centros médicos seran nombrados
como referencia de al menos uno de los autores con la mencion “En nombre del consorcio
ENERGY” en las publicaciones principales en PubMed. Todo autor adicional sera incluido segun la
contribucién de cada centro al registro. Se especificara la contribucién de cada autor al consorcio.
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Formulario de Registro de Casos

N2 de identificacidon del centro médico
Cédigo del paciente
Lugar del examen

e Hospital

e Sala de Urgencias

e Servicios médicos externos
e Otro (especificar)

Fecha de nacimiento
Sexo

Altura

Peso

Fumador (si/no)
Lugar del contagio

e Lugar de trabajo
e Entorno familiar
e Entorno social

e Viaje

e Otro (especificar)

Fecha de los primeros sintomas de la infeccién
Condicidn final relativa a la COVID-19
Comorbicidades en el historial clinico (si/no)

En caso afirmativo, marcar todos las comorbicidades relevantes

e Hipertension arterial

e Diabetes

e Enfermedad cardiovascular

e Enfermedad hepatica crénica

e Bronquitis cronica/enfermedad pulmonar
e Anemia

e Cancer

e Trastornos inmunoldgicos
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e Otros trastornos no neuroldgicos (especificar)

Complicaciones relevantes debido a la COVID-19 (no presentes en el historial clinico) (No/Si)
En caso afirmativo, marcar todas las relevantes

e Disnea

e Neumonia

e Enfermedad cardiovascular

e Insuficiencia renal / didlisis

e Trastorno de la coagulacién / coagulacién intravascular diseminada
e Choque séptico

e Oxigenacién por membrana extracorpérea

e Otros (especificar)

Ingreso en hospital (Si/No)
Admision a la UCI (Si/No)
Respirador artificial (Si/No)
Nuevos signos/sintomas/diagndsticos neurolégicos (Si/No)
En caso afirmativo:
Fecha de la aparicién de los signos/sintomas
Marque todas las verdaderas e indique si tienen relacién o no con la infeccién de COVID-19

e Dolores de cabeza

e Hiposmia/hypogeusia

e Disfuncion autondmica

e \Vértigo

e Mialgia

e Trastornos del suefio

e Hypersomnia / somnolencia diaria excesiva
e Trastornos cognitivos

e Sindrome disejecutivo

e Delirio hiperactivo

e Delirio hipoactivo / encefalopatia aguda
e Estupor/coma

e Sincope

e Convulsiones / estado epiléptico

e Meningitis / encefalitis

e Accidente cerebrovascular

e Trastornos del movimiento

e Ataxia
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e Trastornos de la espina dorsal
e Neuropatia periférica
e Otros (especificar)

Pruebas diagnésticas

e Liquido cerebroespinal (Si/No)
e Imagen por resonancia magnética / Tomografia computarizada (Si/No)

Resultado médico

e Cambio en la escala de Rankin tras el alta
e En caso de defuncidn, fecha de la misma
e Autopsia realizada (Si/No)

Seguimiento
A los 6 meses

e Cambio en la escala de Rankin

e Vacuna (si/no)

e Aparicion de nuevos trastornos neurolégicos (Si/No)
e En caso afirmativo, fecha de la aparicion y descripciéon
e En caso de defuncidn, fecha de la misma

e Autopsia realizada (Si/No)

A los 12 meses

e Cambio en la escala de Rankin

e Vacuna (si/no)

e Aparicion de nuevos trastornos neurolégicos (Si/No)
e En caso afirmativo, fecha de la aparicion y descripcion
e En caso de defuncidn, fecha de la misma

e Autopsia realizada (Si/No)
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