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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion. Desde el inicio de la pandemia se han publicado multiples estudios acerca del
desarrollo de complicaciones multisistémicas ocasionadas por la enfermedad y dentro de estas
se encuentran las manifestaciones neuropsiquiatricas, las cuales se han reportado en
sobrevivientes hasta en un 59%. Sin embargo, se desconoce la evolucion de estos sintomas
durante la hospitalizacion ni los factores de riesgo relacionados con su presentacion. Este
estudio pretende comparar la presentacion de sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con
COVID-19 hospitalizados tanto a su ingreso y previo a su egreso en un hospital de tercer nivel
de atencion en México.

Objetivo: comparar la evolucion de sintomas neuropsiquiatricos, tales como depresion,
ansiedad, delirium y deterioro cognitivo, en pacientes con COVID-19 al ingreso y previo a su
egreso hospitalario.

Hipotesis: al comparar la presentacion de sintomas neuropsiquiatricos en un grupo de
pacientes con COVID-19 existira una diferencia en las escalas clinimétricas que informen sobre
sintomas de depresion, ansiedad, delirium y deterioro cognitivo durante su evolucion
hospitalaria, en relacion con el grado de elevacién de marcadores inflamatorios y las categorias
de severidad clinica.

Métodos. Disefio: Estudio comparativo, de procedimiento, observacional, longitudinal y
prolectivo. Poblacion de estudio: Hombres y mujeres hospitalizados por COVID.19 confirmada
por PCR. Periodo de reclutamiento: De diciembre de 2020 a diciembre del 2021. Sitio: Area de
reconversion por COVID-19 en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” Sujetos:
86 pacientes. Variables sociodemograficas: Edad, sexo, estado civil, ocupacion, afios de
escolaridad, dias de estancia hospitalaria. Clinicas: Obesidad, diabetes mellitus, requerimiento
de intubacion endotraqueal, CALL Score, COVID Gram score. Tratamiento con cloroquina,
tratamiento con esteroides. Bioguimicas: ALT, AST, DHL, PCR, VSG, Ferritina, Dimero D,
Leucocitos, neutrofilos, linfocitos, plaquetas. Variables de desenlace: depresion (BDI), ansiedad
(BII), delirium (CAM) y deterioro cognitivo (MoCA).

Resultados: en total, 81 pacientes realizaron evaluaciones clinimétricas al ingreso y previo al
egreso hospitalario. La frecuencia de sintomas reportados fueron en orden de frecuencia
deterioro cognitivo (82.5%), ansiedad (59.2%), depresion (36.9%) y delirium (24.3%), los cuales
mostraron una tendencia a la disminucion. Las fallas cognitivas en orden de presentacion fueron
en los dominios de recuerdo diferido, atencion y habilidades visoespaciales/ejecutivas. Los
marcadores inflamatorios se correlacionaron con los sintomas; el conteo de leucocitos para la
depresion (p= 0.05), los niveles de procalcitonina para la ansiedad (p= 0.05), los niveles de
PCR, DHL y Dimero D de para el deterioro cognitivo (p= 0.05). Los dias de estancia fueron un
predictor para los sintomas de depresion (p<0.01), el sexo femenino y los niveles de
procalcitonina para los sintomas de ansiedad (p<0.01), del deterioro cognitivo para el delirium
(p<0.01). La edad, el requirmento de intubaciéon endotraqueal y los sintomas de depresion
fueron predictores para el deterioro (p<0.01). Finalmente el deterioro cognitivo y la presencia de
delirium se asociaron con una menor sobrevida (p=0.04).

Conclusiones: a lo largo de la hospitalizacion, la evolucion de los sintomas psiquiatricos mostro
una tendencia a la disminucién, sin embargo una proporcion sustancial de pacientes peristio
con sintomas afectivos, alteraciones en la consciencia y fallas cognitivas aun previo al egreso.
Los marcadores inflamatorios guardaron una relacion con la presentacion de los sintomas y el
género, los dias de estancia hospitalaria, asi como el requrimento de ventilacion mecanica
predijeron la persistencia de los mismos y la sobrevida del paciente.

Palabras clave: COVID 19, depresion, ansiedad, delirium, deterioro cognitivo, marcadores de
inflamacion.



Capitulo I. Conocimiento actual sobre la enfermedad por SARS-CoV-2

1.1 Aspectos epidemiolégicos, emergencia en la salud publica global y factores de

riesgo.

En diciembre del 2019, ocurrieron muchos casos de neumonia sin explicacion
en Wuhan, China, los cuales se extendieron rapidamente por el resto del mundo.
Posteriormente se confirmd que dicho brote fue causado por un nuevo coronavirus
(CoV), el cual compartia sintomas similares a los del CoV del sindrome respiratorio
agudo (SARS-CoV) en 2003 y que ambos compartian el mismo receptor, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Por lo tanto, este virus se llam6 SARS-CoV-
2, y en febrero del 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) nombro la
enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19 (1).

En México, hasta el mes de enero del 2023, se reportaron 7,674,905 casos
positivos estimados, con un total de 345 mil defunciones. La proporcién de casos
positivos de acuerdo con el sexo, fue un 46.5 % hombres y en un 53.4 % para
mujeres. Los pacientes fueron atendidos de forma hospitalaria 9.7 % y de forma
ambulatoria un 90.2%. El rango de edad con mayores casos ha sido de entre 20-25
afnos, pero el rango de edad que ha requerido en mayor frecuencia atencion
hospitalaria ha sido el de 60-65 afios. Se reportaron como comorbilidades
principales hipertensién (11.8%), obesidad (9.5%), diabetes (8.7%) y tabaquismo
(5.4%). La letalidd estimada fue del 7.8% y una tasa de incidencia de hasta 198.2 x
100,000 habitantes de acuerdo a la region geografica (2).

Dentro de los factores de riesgo que predisponen a la infeccion grave se
encuentran las enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus y obesidad. La
incidencia de enfermedades criticas también es mayor entre los hombres que entre
las mujeres, asi como entre personas mayores de 65 afios que entre personas mas
jovenes (3). Otros factores de riesgo incluyen enfermedad hepatica cronica,
enfermedad renal terminal e inmunosupresion (4). La tasa de mortalidad depende
de la edad, con el riesgo mas bajo observado entre los menores de 19 afos (0-
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0.1%), y 20-54 afios (0.1-0.8%), los cuales aumentaron gradualmente y afectaron
del 1.4 al 4.9% en el grupo de 55-74 anos, 4.3-10.5% entre las personas de 75-84

afnos, con la tasa de mortalidad mas alta de 10.4-27.3% en las personas 285 anos

(5).

La transmisidn ocurre principalmente persona a persona a través de gotitas
respiratorias, que generalmente se liberan cuando una persona infectada tose o
estornuda. Debido a que las gotas generalmente caen dentro de unos pocos metros,
la probabilidad de transmisién disminuye si las personas permanecen separadas al
menos 2 metros (6). El periodo de incubacion post-infeccién es de alrededor de 4 a
8 dias. Aunque las gotas respiratorias son consideradas la principal ruta de
transmisién, también se ha reportado la trasmision feco-oral, la transmision vertical
en el embarazo y la transmisidn a través del epitelio conjuntival (7). El modelado de
la estimacion de propagacion del SARS-Cov-2 sugiere que el nimero de reproduccion
basica (Ro) varia de 2.2 a 5.7 casos de transmision por persona infectada de

acuerdo a la poblacidn (8).

1.2 Cascada inflamatoria, afeccion al sistema respiratorio y neurolégico.

1.2.1 Respuesta inflamatoria tras la infecciéon por COVID-19.

Los coronavirus tales como SARS-CoV-2, han desarrollado varios
mecanismos de virulencia para inhibir la induccion y senalizacion del Interferon 1
(IFN-1), asi como evitar la activacion de las vias de receptor de reconocimiento de
patrones PRR o RLRs). Lo anterior puede ser logrado al asimilar el ARNm del
huésped o por medio de la interaccion entre las proteinas virales y las cascadas de
senalizacion. Para evitar la liberacion de IFN-1, las proteinas de coronavirus inhiben
varios pasos de la transduccion de sefiales que unen las subunidades de su

receptor a las proteinas transductoras de sefal. Por lo que de forma concordante la



imposibilidad de provocar una respuesta temprana de IFN-1 se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad (9).

Dentro de las respuestas mieloides desreguladas que potencialmente impulsan
a los sindromes caracteristicos del SARS-CoV-2 se ha encontrado afluencia
significativa de células T CD4 * activadas, productoras de factor estimulante de
colonias de granulocitos-macréfagos y monocitos inflamatorios, los cuales
promueven el aumento de los niveles de citocinas y quimiocinas en los pulmones,
la disminucidn en la permeabilidad alveolar, asi como la fuga vascular, que
finalmente culminan en enfermedad letal (10). Los macrofagos inflamatorios
derivados de monocitos pueden amplificar las respuestas disfuncionales por medio
de la activacion del complemento, dafo a la respuesta del IFN y engafio en las vias
de senalizacion (11). La respuesta inflamatoria sistémica derivado de la tormenta
de citocinas, asi como la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria puede inducir

muerte neutrofilica y microtrombosis, que a su vez agravan la enfermedad.

Debe enfatizarse la aparicion de linfopenia con numeros drasticamente
reducidos de células TCD4 y CD8, asi como la extension de la misma para las
células T CD8 en pacientes ingresados en la UCI, lo que se correlaciona con la
gravedad y mortalidad (12). Las citocinas como TNF-a e IFN-I pueden inhibir la
recirculacion de las células T en sangre al promover su retencion en érganos
linfoides y su union al endotelio. También se sugiere la presencia de células T de
memoria CD4 con reactividad cruzada en algunas poblaciones, lo que sugiere una
respuesta inmune primaria amplificada y especifica para el SARS-CoV-2, es decir;
una infeccion previa por coronavirus endémico puede afectar la respuesta
inmunitaria al COVID-19 (13). Se puede resumir que las células T en la COVID-19
grave parecen estar mas activadas y pueden mostrar una tendencia hacia el
agotamiento basado en la expresion continua de marcadores inhibidores como el
programmed death-ligand 1 (PD-1) e inmunoglobulina de células T de dominio 3
(TIM-3), asi como una polifuncionalidad y citotoxicidad reducidas en general (14).



Figura 2. Células inmunes y citocinas involucradas a la respuesta inflamatoria por COVID-

19, asi como su posible relacion con sintomas neuropsiquiatricos (17).
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La respuesta inmune humoral es fundamental para la eliminacion del virus, asi como
una parte importante de la respuesta de memoria que previene la reinfeccién. El
SARS-CoV-2 provoca una sdlida respuesta de las células B, como la deteccién
rapida y casi universal de IgM, IgG e IgA especificas del virus, y anticuerpos IgG
neutralizantes (nAbs) en dias posteriores a la infeccion (15). Un estudio a largo
plazo que siguio a 34 trabajadores de la salud infectados con SARS-CoV-1 durante
un periodo de 13 anos, encontrd que la IgG especifica del virus disminuyd después
de varios anos, pero era detectable hasta 12 afnos después de la infeccién (16). Lo
anterior puede dilucidar que las respuestas de anticuerpos especificos del virus
disminuyen con el tiempo, dando como resultado s6lo una proteccidn parcial contra

la reinfeccion.



1.2.2 Sindrome de tormenta de citoquinas como predictor de gravedad.

La infeccion de las células T a través de los receptores DDP-4, conlleva a la
liberacion de IL-6, que iniciara los eventos relacionados al sindrome de tormenta de
citocinas (STC), la cual es una condicion clinica critica inducida por una cascada de
activacion de citocinas, caracterizada por inflamacién sistémica abrumadora,
hiperferritinemia, inestabilidad hemodinamica y falla organica multiple (17). Dicha
interleucina tiene dos modos de sefalizacion pleiotrépica (cis y trans). La
sefalizacion cis se produce cuando IL-6 se adhiere a sus receptores unidos a la
membrana (mIL-6R), lo que desencadena la activacion de células T, B, asesinas
naturales y conducira a mayor liberacion de IL-6. La activacion patoldgica de esta
sefalizacion conduce al sindrome de tormenta de citocinas, con la consecuente
activacion de interferon (IFN) -y, factor de necrosis tumoral (TNF) e interleucina (IL)-
1, IL-6 e IL-18. La sefalizacién trans ocurre cuando la IL-6 se une a un receptor
soluble (sIL-6R) que esta presente en el endotelio vascular, lo que desencadenara
la liberacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la proteina
quimio atrayente de monocitos-1 (MCP-1) (18). Finalmente la respuesta
inmunologica de la COVID-19 empezara con la produccion de anticuerpos del tipo
IgM hasta los 21 dias de la infeccion aguda. Tras su decremento, habra una
elevacion de los anticuerpos de tipo IgG los cuales seran responsables de la
inmunidad contra la reinfeccion meses después y cuya respuesta a la proteccion

contra el virus es variable (19).

1.2.3 Comorbilidades médicas y su relacién con COVID-19

Cada vez hay mas pruebas que sugieren que los pacientes con diabetes
mellitus, hipertension, obesidad y enfermedades cardiovasculares tienen un mayor
riesgo de complicaciones relacionadas con COVID-19, cuya prevalencia en estos
pacientes del 28.3%, 49.7%, 48.3% y 27.8% respectivamente. Por |lo anterior se han
declarado a la diabetes mellitus, la hipertension y la obesidad como los factores de
riesgo para el desarrollo de COVID-19 mas grave (19,20).



La diabetes mellitus puede facilitar la entrada celular de SARS-CoV-2 al
aumentar la expresion superficial de ACE2 a través de la reduccion mediada por
hiperinsulinemia en la actividad de ADAMTS17 (21). Una mayor expresion de la
proteina ACEZ2 en los islotes pancreaticos se ha asociado con hiperglucemia y
diabetes causada por el coronavirus SARS (SARS-CoV) a la par de que los
moduladores de la ACEZ2, los bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARB)
usados con frecuencia en diabetes mellitus pueden aumentar la expresién de ACE2
(22).

A lo anterior también se ha documentado niveles mas altos de dimero D, como
predictor de gravedad, en aquellos con Diabetes mellitus tipo 2 y COVID-19, con
una sobreactivacion del sistema hemostatico. La tasa de mortalidad en pacientes
afectados por COVID-19 con diabetes mellitus como unica comorbilidad es del
16.5% (23).

La hipertension y la obesidad coexistentes, que actuan a través de HIF-1 a y
receptores tipo Toll, pueden contribuir a la inflamacion crénica preexistentes que
conduce a una eliminacion deficiente del SARS-CoV-2 mediada por el sistema
inmunitario (24). La obesidad es un estado de hipoxia cronica del tejido adiposo
asociado con un estado proinflamatorio con niveles elevados de IL-1, IL-6, TNF- a
y adipocinas, lo que conduce a una respuesta inmune alterada a la infeccion por
COVID-19. Esta, también se asocia linealmente con niveles elevados de proteina C
reactiva (PCR) la cual se correlaciona con la enfermedad grave del COVID-19 (25).

Ademas, los niveles mas altos de la dipeptidil peptidasa 4 humana (DPP-4)
proinflamatorios observados en la obesidad y la consiguiente hiperinsulinemia
puede exacerbar independientemente el riesgo de infeccidn, asi como también se
ha demostrado que la DPP-4/CD26 humana puede interactuar con el dominio S1 de
la glicoproteina de pico viral de SARS-CoV-2, lo que permite asi una via adicional
para que el virus ingrese a la célula (26).
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Capitulo ll. Manifestaciones clinicas en la enfermedad aguda y sintomas

neuropsiquiatricos.

2.1 Cuadro clinico, sintomas de gravedad, abordaje y diagndstico.

La definicion operacional de caso sospechoso por enfermedad viral
respiratoria segun el Comité Nacional para la Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE)
incluye aquella persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya
presentado al menos uno de los siguiente signos y sintomas mayores: tos, fiebre,
disnea (dato de gravedad) o cefalea, acompafnados de al menos uno de los
siguientes signos o sintomas menores: mialgias, artralgias, odinofagia, escalofrios,
dolor toracico, rinorrea, anosmia, disgeusia, conjuntivitis (27). La gravedad de la
enfermedad puede variar de leve a critica: leve a moderada (sintomas leves hasta
neumonia leve) en un 81%, grave (disnea, hipoxia o > 50% de afectacion pulmonar
en la imagen) en un 14% vy critica (insuficiencia respiratoria, shock o disfuncion del

sistema multiorganico) en un 5% (28).

Los sintomas iniciales mas comunes de la enfermedad son fiebre, tos, fatiga,
anorexia, mialgias y diarrea (29). La enfermedad grave comienza una semana
después del inicio de los sintomas. La disnea es el sintomas mas comun y se
acompana de hipoxemia. Posterior a ello, ocurre con rapida progresion insuficiencia
respiratoria (30). La infeccion a menudo conduce a sintomas clinicos graves y de
alta mortalidad. Los pacientes con signos y sintomas leves generalmente no
necesitan una evaluacion adicional, sin embargo algunos pacientes tendran un
deterioro clinico precipitado que ocurre aproximadamente una semana después del
inicio de los sintomas. Si los hallazgos en la evaluacion inicial sugieren enfermedad
moderada o grave, generalmente se justifica la hospitalizacidén. Los pacientes con
enfermedad moderada pueden tener disnea, pero la saturacion suele ser de al
menos de 94% (31).
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El diagndstico de Covid-19 puede establecerse sobre la base de una historia
clinica sugestiva y la deteccion de ARN de SARS-Cov-2 en las secreciones
respiratorias. Es de primera indicacion la realizacion de radiografia de térax que
muestra comunmente consolidaciones bilaterales u opacidades en vidrio
esmerilado. Dada la variabilidad en los hallazgos de imagenes de térax, no se
recomienda la radiografia de torax o la tomografia computada sola en el diagndstico
de COVID-19 (32).

2.1.1 Sintomas de enfermedad grave por COVID-19.

Los indicadores de enfermedad grave son taquipnea marcada (frecuencia
respiratoria, > 30 respiraciones por minuto), hipoxemia (saturacion de oxigeno,
<93%, relacion de presion parcial de oxigeno arterial a fraccidon de oxigeno
inspirado, <300) e infiltrados pulmonares (>50% del campo pulmonar involucrado
dentro de las 24 a 48 horas) (33). Los signos de esfuerzo excesivo en la respiracion,
hipoxemia refractaria a la suplementacion con oxigeno y la encefalopatia anuncian
un paro respiratorio inminente, la necesidad de intubacion endotraqueal urgente y
ventilacion mecanica. Los pacientes con Covid-19 grave suelen cumplir los criterios
de Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), que se define como la
aparicion aguda de infiltrados bilaterales, hipoxemia severa y edema pulmonar que
no se explica completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos
(34).

Los pacientes con Covid-19 grave también pueden tener lesiones cardiacas,
renales y hepaticas agudas, ademas de arritmias cardiacas, rabdomidlisis y shock.
Estas fallas organicas pueden estar asociadas con el sindrome de liberacién de
citocinas, caracterizado por fiebre alta, trombocitopenia, hiperferritinemia y la
elevacion de otros marcadores inflamatorios como PCR o ferritina y citocinas
proinflamatorias como IL-2R, IL-6 y TNF-a (35). La trombosis y la insuficiencia renal
son también complicaciones bien reconocidas de Covid-19 grave.

12



Al considerarse sindrome de tormenta de citocinas en pacientes con COVID-
19 grave se debe tener en cuenta: (1) La progresidon repentina y rapida de la
enfermedad, con compromiso en multiples 6rganos, (2) disminucion significativa del
recuento de linfocitos en sangre periférica, (3) la elevacion significativa de

indicadores inflamatorios sistémicos y la elevacién de multiples citocinas.

2.1.2 Marcadores serologicos de inflamacion y predictores de mortalidad.

Dentro de los marcadores serologicos que informan del estado agudo de
infeccion se encuentran: linfopenia y Dimero D elevados (presentes en la mayoria
de los pacientes con Covid-19 grave), neutrofilia, niveles elevados de alanina
aminotransferasa sérica (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), niveles
elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) (36). Es importante mencionar que la
linfopenia (linfocitos < 1500 células/ mm3) es el marcador prondstico mas
frecuentemente descrito en COVID-19 y parece predecir la morbilidad y mortalidad
incluso en estadios tempranos (37). La elevacién de la proteina C reactiva (PCR) >
41.8 mg/L puede ser exclusiva de pacientes con COVID-19 en comparacion con
otras infecciones virales y sus niveles se correlacionan positivamente con las
lesiones pulmonares y reflejan la gravedad de la enfermedad (38). La procalcitonina
sérica alta puede ser normal al ingreso, pero puede aumentar entre los ingresados
a una UCl y asociarse con mayores probabilidades de infeccion grave y muerte (39).
La ferritina sérica alta (>300 ng/ml), también ha surgido como un marcador de mal
pronostico, se asocia con el desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria y la
supervivencia (40,41). La IL-6 se asociado con la gravedad de la enfermedad, tanto
en la hospitalizaciéon como el ingreso en la UCI , también se ha asociado con un
mayor riesgo de insuficiencia respiratoria (42).

La velocidad de sedimentacién globular (VSG) es un marcador inflamatorio
inespecifico, que refleja principalmente los cambios de los tipos de proteinas
plasmaticas. Se ha encontrado un nivel de VSG mas alto en los pacientes con

enfermedad grave en comparacion con los no graves. También se ha evidenciado
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que los pacientes de mayor edad en el grupo grave contribuyen a un nivel de VSG
mas alto, ya que su incremento también se encuentra asociado con la edad (43).

Algunos pacientes con COVID-19 pueden desarrollar signos de estado
hipercoagulable y tener un mayor riesgo de trombosis venosa y arterial de pequefios
y grandes vasos. Los hallazgos de laboratorio en pacientes con coagulopatia
asociada a COVID-19 incluyen: trombocitopenia leve, aumento de los niveles de
dimero D (>0.5 mg/L), aumento en niveles de fibrina y tiempo de coagulacion
prolongado (44). Las complicaciones trombdticas reportadas en pacientes con estos
hallazgos, han sido en mayor frecuencia trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar. La trombocitopenia (plaquetas <150 000/mm3) se ha asociado con un
resultado desfavorable y con la incidencia de lesion del miocardio, lo que finalmente
se asocia con mortalidad (45,46). De forma especifica los niveles de dimero D (>1
ug/ml) se han asociado de forma secuencial y significativa a muerte hospitalaria
(19).

Se ha desarrollado una herramienta para predecir el riesgo de progresion a
neumonia por COVID-19, llamada CALL-score y que incluye, las variables:
comorbilidad, edad, linfocitos (10*9/L) y LDH (U/L). El punto de corte es de 6 puntos
y divide a los pacientes en riesgo bajo, intermedio o alto (47). Otra calculadora que
predice el riesgo de enfermedad critica en pacientes hospitalizados es la GRAM-
COVID-score, la cual incluye las variables: anormalidades en la radiografia de térax,
numero de anos, presencia de hemoptisis, disnea, estado de alerta, numero de
comorbilidades, historia de cancer, relacion neutrofilos-linfocitos, LDH, Bilirrubina
directa y prueba confirmatoria. Divide a los pacientes en tres grupos de riesgo de
acuerdo con el puntaje obtenido (48).
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2.2 Sintomas psiquiatricos en la fase aguda de la infeccién.

La prevalencia general de trastornos psiquiatricos en individuos
hospitalizados por cualquier causa médica en México puede oscilar entre un 12%
para trastornos adaptativos, 10% para trastornos depresivos, 5% para trastornos de
ansiedad, 4% para delirium y hasta de un 43% en el caso de deterioro cognitivo en
caso de poblacion mayor a 75 afios. Esta prevalencia puede variar de acuerdo con
el grupo etario a estudiar y la comorbilidad concomitante (49).

Sin embargo se evidencié un aumento sustancial en la prevalencia de
sintomas psiquiatricos en areas reconvertidas por COVID-19, aunque la etiologia
de estas puede ser multifactorial, incluye los efectos directos de la infeccién viral
(incluida la infeccion cerebral), la enfermedad cerebrovascular (en el contexto de un
estado procoagulante), el compromiso fisiologico, la respuesta inmunolodgica, las
intervenciones médicas, el aislamiento social, el impacto psicoldgico de una nueva
enfermedad grave y potencialmente mortal, la preocupacion por infectar a otros y el
estigma (50).

Con base en estudios previos, los sobrevivientes a infecciones virales son
propensos a depresion, ansiedad, trastornos de adaptacion, trastornos agudos
relacionados con el estrés y trastorno de estrés postraumatico (51). De igual modo
las neuro infecciones virales pueden producir sindromes neuropsiquiatricos que
afectan los dominios cognitivo, afectivo, conductual y perceptual (52). En la revision
sistematica realizada por Rogers and cols; se reveld que, durante la enfermedad
aguda los sintomas comunes entre los pacientes ingresados en el Hospital por
SARS o MERS incluian confusion (27.9%), estado de animo depresivo (32.6%),

ansiedad (35.7%), deterioro en la memoria (34.1%) e insomnio (41.9%) (50).

En un estudio de métodos mixtos (cuantitativa y cualitativa) de pacientes
chinos sobrevivientes del COVID-19, comparado con controles, manifestaron
niveles mas altos de depresién, ansiedad y sintomas de estrés postraumatico. Los
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niveles de PCR se correlacionaros positivamente con la puntuacion total del PHQ-
9 de los pacientes con sintomas de depresion y se correlacionaron de forma inversa.
Indicativo de mejoria de los sintomas de depresion. El estigma y la incertidumbre
de la progresion de la enfermedad viral fueron dos preocupaciones principalmente
expresadas por los pacientes con COVID-19. A lo anterior se desprende que los
niveles de PCR, recuento de glébulos blancos (WBC) y citocinas excesivas pueden

correlacionarse con sintomas de depresion y ansiedad (53,54).

En otro estudio de 144 pacientes con COVID-19 se informé por medio de la
Escala Hospitalaria de ansiedad y depresion (HADS) una prevalencia de depresion
en un 35.9% y de ansiedad en un 38.5%. En el analisis de regresion multiple se
mostro que el sexo femenino, la edad, la saturacion de oxigeno y el bajo apoyo
social, se asociaron con la ansiedad. La edad, la infeccion familiar con SARS-CoV-
2 y el bajo apoyo social fueron factores asociados con depresion (55). Sélo un
estudio hasta el momento ha evaluado las intervenciones psicologicas de forma
integral en pacientes diagnosticados con COVID-19, cuyos puntajes de las Escalas
de Depresion de Hamilton (HAD) y de la Escala de ansiedad de Hamilton (HAMA)
fue mas alta en estos pacientes. Se observd que después de una semana de
hospitalizacion con intervencion psicologica integral, las puntuaciones de dichas
escalas en el grupo COVID-19 disminuyeron significativamente (56).

Los tres factores que aumentan el riesgo de complicaciones psiquiatricas en
la etapa aguda de la enfermedad son: alojamiento en la UCI, uso de ventilador
mecanico y mayor tiempo de estancia hospitalaria, por lo que en pacientes con
SARS-CoV-2 que requirieron atencién meédica en UCI se ha reportado delirium en
un 65% y agitacion hasta en un 69% (57,58). En un 15% de los pacientes se han
informado alteraciones del nivel de consciencia (57). Los pacientes con COVID-19
tienen un riesgo acelerado de delirium debido a siete factores que incluyen: (1)
invasion directa del virus al sistema nervioso central (SNC), induccion de
mediadores inflamatorios del SNC, (3) efecto secundario de la falla de otros 6rganos
(4) efecto de los sedantes, (5) tiempo prolongado de ventilacion mecanica, (6)
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inmovilizacion, (7) los factores ambientales que incluyen aislamiento social y
cuarentena sin familiares (59). A lo anterior se afiade evidencia de que el delirio se
ha asociado con un aumento en la mortalidad por otras infecciones virales, como
MERS (60).

2.3 Indices inflamatorios y su relacion con sintomas psiquiatricos.

La perturbacion del sistema inmunologico desencadenado por la infeccion podria
fomentar especficamente la psicopatologia, o que se suma al estrés psicologico de
soportar una enfermedad potencialmente mortal y la inflamacion asociada al estrés
(61). Mazza, MG vy cols., identificaron que en pacientes con antecedente de
hospitalizacion por COVID-19, los marcadores inflamatorios basales, tales como los
niveles de PCR, la relacion neutrdfilos/linfoctios (NLR), la relacion
monocitos/plaquetas (MLR) y el indice sistémico de inmunoinflamacion (Sll) el cual
se interpreta como Sll=plaquetas x neutrdfilos/linfocitos, fueron mas altos en los
hombres con sintomas psiquiatricos posteriores a la infeccion. ElI SIl mostré un
efecto significativo sobre el estado psicopatologico de los sobrevivientes e influyd
positivamente en la Escala de Depresion autoaplicable de Zung (ZSDS) y la Escala
de Sueno del estudio de Resultados médicos (MOS) (62). Cabe resaltar, que el Sli
es un marcador objetivo del equilibrio entre la inflamacion sistémica del huésped y
el estado de respuesta inmunitaria, involucrados en conjunto, neutrofilos, plaquetas
y linfocitos, en diferentes vias de respuesta inmune/inflamatoria. Los niveles mas
altos de SlI se han asociado con trastorno depresivo mayor, lo que sugiere que
podria ser un marcador de la inflamacion de bajo grado, observada en los trastornos
del estado de animo (63).

Debido a que la respuesta inmunitaria al COVID-19 induce la produccion local y
sistémica de marcadores inflamatorios tales como citocinas y quimiconas, IL-1B, IL-
6, IFN-y, CXCL-10y CCL2, lo que sugiere una activacion de la funcién de las células
T-Helper-2 (IL-4 e IL-10) (124). La concentracion mas alta de estas citocinas

sugieren un curso clinico mas grave y su desregulacion, tal como el factor de
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crecimiento transformador-B (TGF-B) se han asociado con trastornos psiquiatricos
(63).

El delirium asociado a SARS-COV-2 se ha asociado con niveles de procalcitonina,
IL-6, ferritina, PCR, AST, LDH y Dimero D elevados. Lo anterior se ha relacionado
con la tormenta de citocinas, la sobreproduccion de citocinas proinflamatorias y
quimiocinas, tales como TNF-Y, IL-6 e IL-1B. La elevaciéon de dichos marcadores,

se ha asociado a mal pronoéstico (64).

En el estudio de Whoo, M y cols., sobre los déficits neurocognitivos frecuentes
después de la recuperacion por COVID-19 leve se analizé el impacto de la
inflamacion aguda y la viremia maxima del SARS-COV-2 en relacion con la
presencia de déficits neuropsicoldgicos. Donde se revel6 que los titulos maximos de
lgG, PCR, ferritina, IL-6 y Dimero-D no fueron predictores significativos de los
déificits cognitivos (65). Sin embargo estudios mas recientes han reportado
alteraciones persistentes en marcadores inflamatorios y deterioro cognitivo leve a
moderado en sobrevientes a la infeccion. La PCR >10 mg/dl se encuentra hasta

en un 11.4% en este subgrupo de individuos (66).

En un meta analsisis que informa sobre los desenlaces de fatiga y deterioro
cognitivo en el sindrome post-COVID-19 se informdé que 9 de los 14 estudios
analizados, la presencia de marcadores proinflamatorios mostré una relacion con la
fatiga persistente y el deterioro cognitivo, dentro de ellos se encontrd una elevacion
de la PCR, Dimero D, TNF-alfa y procalcitonina (67).

Por lo anterior se debe profundizar en la investigacidon sobre los biomarcadores de
inflamacion, para dilucidar su posible asociacion con la inflamacién persistente
observada en los trastornos del estado de animo y los sintomas psicopatolégicos
en el seguimiento de los sobrevivientes de COVID-19.
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2.4 Complicaciones neuroldgicas debido a infeccion grave y supervivencia.

Los sintomas neurolégicos por SARS-Cov-2 pueden observarse en el 36.4% de
los pacientes y son mas comunes en pacientes con infeccion grave (45.5%). Lo
anterior puede incluir eventos cerebrovasculares agudos, alteracion en la
consciencia (14.8%) y lesiones musculares (19.3%). Dentro de las alteraciones en
el estado de conciencia se han descrito, cambios en el nivel de conciencia
(somnolencia, estupor y coma) y del contenido de la consciencia (confusion y
delirio). La mayoria de las manifestaciones neuroldgicas se han descrito en la fase
temprana de la enfermedad (1-2 dias) y en algunos pacientes, estos fueron los
sintomas iniciales (68).

El mecanismo patoldgico de invasion al sistema nervioso central (SNC) puede
ser similar a la invasion por los virus SARS y MERS, ya que ingresa a través de la
ruta neuronal hematogena o retrograda olfativa (69). En el caso de COVID-19 las
manifestaciones neurologicas pueden considerarse como efectos directos del virus
sobre el SNC, enfermedad inmunomediada parainfecciosa o posinfecciosa y
complicaciones neurologicas de los efectos sistémicos del COVID-19. Ademas, los
coronavirus han demostrado ser potencialmente neuro invasivos, neurotropicos y
neuro virulentos. Las infecciones intranasales en ratones susceptibles indican que,
una vez que se ha invadido el SNC, el virus puede diseminarse hacia varias
regiones del cerebro y el tronco del encéfalo, antes de llegar finalmente a la médula
espinal (70).

Para SARS-CoV y MERS-CoV, la presencia del virus en el cerebro se ha
confirmado con RT-PCR, inmunohistoquimica e hibridacion in situ. Dichas
confirmaciones aun no se han proporcionado de forma generalizada para el SARS-
CoV-2, pero los sintomas como confusion, convulsiones y anosmia durante la
infeccion aguda pueden reflejar la afectacion del SNC. A la par, los coronavirus
humanos pueden inducir enfermedades de corta duracion como, encefalitis,

paralisis flacida aguda y sindrome de Guillain-Barré (71,72).
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La anosmia y la hipogeusia, la incapacidad o la disminucién de la capacidad
para oler y saborear se ha reportado como quejas comunes en pacientes con SARS-
Cov-2 cuando todavia estaban en fase asintomatica, con una prevalencia del 85.6%
y 88% para ambas respectivamente (73). Ambos procesos neuronales involucran
redes complejas, que incluyen al I6bulo temporal, la amigdala, la insula y la region
limbica, por lo que no deben considerarse s6lo sintomas sensoriales sino como un
complejo psico-sensorial que puede implicar despersonalizacion y desrealizacion
(74).

2.5 Sintomas psiquiatricos derivadas del tratamiento farmacolégico.

En el caso de liponavir y ritonavir se ha informado de posibles suefios
anormales, agitacion, ansiedad, confusion, labilidad emocional. Junto con sintomas
neurologicos tales como parestesias y alteraciones en el gusto. La infusion con
remdesivir se ha asociado con reacciones como hipotension diaforesis y escalofrios,

los cuales pueden ser similares a los de un ataque de panico (795).

Con el uso de cloroquina e hidroxicloroquina se ha reportado psicosis, delirio,
tendencias suicidas, cambios en la personalidad, depresion, nerviosismo,
irritabilidad, impulsos compulsivos y agresividad. Los factores de riesgo para los
efectos neuropsiquiatricos inducidos por hidroxicloroquina pueden ser el uso
concomitantes de inhibidores del CYP3A4, glucocorticoides a bajas dosis,
antecedentes familiares de enfermedad psiquiatrica, sexo femenino, bajo peso y
dosis supra terapéuticas del farmaco (76). El uso de azitromicina se ha relacionado
con depresidn psicotica, catatonia, delirio, reacciones de agresividad, ansiedad,
vértigo y somnolencia (77).

El uso de esteroides fue reportado en un estudio de casos y controles como
un factor de riesgo para el desarrollo de psicosis y mania en pacientes con SARS a
una dosis media acumulada de hidrocortisona equivalente a 10,975 mg la cual
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también fue mayor en comparacion de los grupos control. Se identifican como otros
factores de riesgo en estos pacientes el antecedente familiar de enfermedad
psiquiatrica y la infeccidn concurrente por SARS en otros miembros de la familia
(78). Los sintomas psicoticos pueden incluir alucinaciones auditivas o visuales,
ideas delirantes de persecucion y desorientacion temporoespacial. Los sintomas
maniatiformes pueden incluir ideas delirantes de grandiosidad, elevacion del estado
de animo y ocasionalmente ideacion suicida. Tras el inicio del tratamiento los

pacientes con depresion presentaron exacerbacion de dicha sintomatologia (79).

Capitulo lll. Secuelas de la enfermedad por SARS-CoV-2

3.1. Factores psicosociales adversos relacionados a la pandemia por COVID-19.

Los factores estresantes relacionados con Covid-19 se pueden clasificar
como: adversidades primarias (sobrevivir a la infeccion, exposicion a fuentes
infectadas, miembros de la familia infectados, pérdida de seres queridos y
distanciamiento fisico), adversidades secundarias (pérdida economica, por
ejemplo), efectos psicosociales (depresion, ansiedad, preocupaciones
psicosomaticas, insomnio, aumento del uso de sustancias y violencia doméstica) e
indicadores de vulnerabilidad (condiciones fisicas o psiquiatricas preexistentes)
(80).

Algunos grupos puedenn ser mas vulnerables que otros a los efectos
psicosociales de las pandemias. En particular, las personas que contrajeron la
enfermedad, las que corren un mayor riesgo de contraerla (incluidos ancianos,
personas con funcion inmune comprometida y aquellos que viven o reciben atencion
en entornos congregados) y las personas con problemas médicos, psiquiatricos o
de uso de sustancias preexistentes tienen un mayor riesgo de resultados
psicosociales adversos (81). Dentro de los grupos de riesgo se encuentran los
trabajadores de salud ya que presentaron factores psicosociales adversos tales
como equipo de proteccion inadecuado, exceso de trabajo, discriminacion,
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aislamiento, atencion a pacientes con emociones negativas, falta de contacto con

sus familias y agotamiento (82).

Otras experiencias pueden ser especificas en las personas infectadas con el
virus, como la preocupacion por el resultado de su enfermedad, estigma y recuerdos
traumaticos por haber presentado una enfermedad grave. Esto sumado a que otros
factores psicosociales como: la extensiéon de la pandemia, el gran numero de
muertes, las estrategias de bloqueo y la ausencia de un medicamento especifico,
parecen haber aumentado la prevalencia de trastornos mentales en la poblacion
general en China, con un aumento de depresion del 30.3% al 48.3% y ansiedad del
22.6% al 36.3% (83).

A la par se ha observado una correlacién con el numero de casos positivos
en aumento por COVID-19y los sintomas de estrés experimentados en la poblacion
general al seguir un patron espaciotemporal, tales como miedo a ser infectados por
el virus, panico por la pérdida de empleos y la pérdida de oportunidades a la
educacion. Estos resultados también muestran que la percepcion de riesgo de las
personas es sensible a la publicacion de noticias publicas y mensajes en los medios
de comunicacion relacionados con la pandemia (84). Los sentimientos de tristeza,
aislamiento, preocupacion, dificultades econdmicas y miedo pueden provocar
depresidén, mayor consumo de alcohol u otras drogas ilicitas, violencia hacia uno
mismo o hacia los demas, aumento en las tasas de abuso infantil, violencia

domeéstica y suicidio (85).

El impacto psicologico de la cuarentena puede estar relacionado a factores
estresantes especificos como mayor duracidn de confinamiento, suministros
inadecuados, dificultad para obtener atencibn médica y medicamentos, asi como
pérdidas financieras resultantes. Por lo anterior tanto las personas sometidas a la
cuarentena y los proveedores de atencion meédica han revelado resultados

emocionales, como estrés, depresion, irritabilidad, insomnio, miedo, confusion, ira,
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frustracion, aburrimiento y estigma asociado con la cuarentena, algunos de los

cuales persistieron después de levantarse el confinamiento (86).

En el caso de pacientes con condiciones psiquiatricas preexistentes, estos
se han enfrentado a factores psicosociales adversos que los predisponen a un
mayor riesgo de recurrencia o recaida de la enfermedad, tales como: mayor
susceptibilidad al estrés, asilamiento, soledad, duelo repentido de familiares
cercanos, perdida de sustento economico, desabasto de medicacion psicotropica y
miedo a perder sus vidas en ultima instancia (87). A esto se suma que todos los
entornos de atencion psiquiatrica se vieron afectados por la pandemia y continu6

durante las restricciones sanitarias (88).

De igual modo, las personas con trastornos mentales son mas susceptibles
a peores resultados por COVID-19 por varias razones: (1) en el caso de pacientes
hospitalizados en unidades psiquiatricas se suma el deterioro cognitivo
preexistente, poca consciencia de riesgo, esfuerzos reducidos con respecto a la
proteccion personal de los pacientes, condiciones de confinamiento en salas
psiquiatricas (2) las personas con trastornos mentales e infectadas por SARS-CoV-
2 se encuentran expuestas a mas barreras para acceder a servicios de salud
oportunos y discriminacion (3) la comorbilidad en trastornos de salud mental con
COVID-19 hara que el tratamiento sea mas desafiante y potencialmente menos
efectivo (89).

Las personas con trastornos mentales graves enfrentaron diferentes
escenarios tales como: (1) En el caso de trastornos psicéticos se exacerbaron los
sentimientos de perplejidad, ansiedad y paranoia, debido al cambio de las areas
urbanas que ahora se encuentran vacias, los mensajes contradictorios y
desinformacion en redes sociales. (2) Las personas con trastorno obsesivo
compulsivo experimentaron una exacerbacion de los sintomas, como un mayor
miedo a los gérmenes y un mayor lavado de manos. (3) Finalmente, las personas

con trastornos mentales graves se enfrentaron a un mayor riesgo de exposicion e
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infeccion debido a que tuvieron tasas mas altas de encontrarse sin hogar o viviendas
inestables y dificultad para practicar el distanciamiento social (84). Por lo tanto, una
respuesta integral de salud publica a la pandemia debe incluir: (a) atencién a los
aspectos psicologicos para pacientes, familias y personal afectado por COVID-19,
(b) planificar la atencién de emergencia y atencidn psiquiatrica aguda a pacientes si
los hospitales se ven abrumados con pacientes con COVID-19 y (c) innovaciones
para proporcionar atencion de salud mental en las comunidades mientras que se

requiere distanciamiento social (90).

3.2 Evolucién de sintomatologia psiquiatrica y su relacidon con la respuesta
inflamatoria del COVID-19.

La pandemia de salud mental posterior al COVID-19 tendra un gran alcance
y probablemente durard& muchos afos. La alta prevalencia de trastornos
psiquiatricos tanto en la etapa aguda como en las etapas posteriores en pacientes
sobrevivientes a la infeccién puede deberse a diferentes factores, como el hecho de
que la duracion en la UCI es mas larga, el temor por la escasez de instalaciones
meédicas o ventiladores, el regreso a una sociedad con una profunda crisis
econdmica, asi como falta de necesidades basicas y la continuidad de medidas
estrictas de aislamiento fisico. Estas adversidades sociales mantendran altos los
niveles de estrés después de la recuperacién somatica y aumentaran aun mas el
riesgo de los pacientes para complicaciones psiquiatricas a largo plazo tales como

ansiedad o depresion (81).

Las consecuencias psiquiatricas pueden surgir a través de los efectos
directos de la infeccion en el SNC o indirectamente a través de la respuesta
inmunitaria o terapia meédica. Dentro de las cuales se ha informado para los
sobrevivientes de SARS y MERS estado de animo depresivo (10.5%), trastorno
depresivo mayor (14.9%), insomnio (12.1%), ansiedad (12.3%) trastorno de
ansiedad (14.8%), irritabilidad (12.8%), deterioro de la memoria (18.9%), fatiga
(19.3%) y labilidad emocional (23.5%) (51). También se ha informado de recuerdos
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traumaticos (30.4%), trastornos de estrés postraumatico (32.2%) y trastornos del
suefio (81%) (91).

-Trastorno depresivo mayor (TDM): este es uno de los trastornos psiquiatricos mas
frecuentemente relacionado con lesion inflamatoria cerebral, debido a que hay
evidencia que asocia los sintomas de depresidn con factores proinflamatorios y falla
neuroglial (92). La infeccion sistémica puede desencadenar por si misma depresion
mayor en pacientes de edad avanzada, debido a la disminucion de la homeostasis
inmunitaria dependiente de la edad (88). Tambien se ha observado una correlacion
entre factores inflamatorios y algunos sintomas especificos de depresion, por
ejemplo, niveles elevados de TNF-a e IL-2 con apatia e inhibicion motora, mientras
que los niveles de IL-6 se han asociado con anhedonia y suicidio (93).

Los casos graves de COVID-19 se acompaian de una respuesta inmune excesiva
del huésped caracterizada por un aumento masivo de los niveles de IL-6,
correlacionado con el desenlace desfavorable de la enfermedad. A lo anterior
también se han encontrado concentraciones anormalmente altas de IL-6 en LCR de
personas que han intentado suicidarse, en pacientes ancianos deprimidos y mujeres
con depresion posparto, lo que puede ser un vinculo en el desarrollo de trastorno
depresivo mayor en personas sobrevivientes a la infeccion (94).

-Trastorno de ansiedad generalizada: La tasa de ocurrencia de angustia psicoldgica
entre los sobrevivientes al COVID-19 en la convalecencia temprana se ha estimado
en un 22.2% y en el caso de la pandemia por SARS se ha estimado en un 50%. Son
las molestias fisicas posteriores a la infeccion, la presencia de familiares o parientes

infectados y el sexo femenino los factores asociados con estrés y ansiedad (95).
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3.3 Alteraciones cognitivas a largo plazo asociadas con infecciones virales.

Se ha demostrado en modelos no humanos sobrevivientes de encefalitis por
coronavirus, secuelas a largo plazo asociadas con una disminucion de la actividad
en una prueba de campo abierto y disminucion en el volumen hipocampal con
pérdida neuronal en las capas CA1 y CA3 (96). Se ha observado también, una
prevalencia significativamente mayor de HCoV-OC43 en cerebros de pacientes con
Esclerosis Multiple, por lo que la infeccion a largo plazo puede participar en la
induccion de lesiones desmielinizantes (97).

En el caso de pacientes supervivientes a la encefalopatia asociada con
sepsis se ha reportado en mas de la mitad de ellos, disfuncién cognitiva que afecta
predominantemente la memoria general, la atencion, la fluidez verbal y la funcién
ejecutiva en el momento del alta hospitalaria. En una proporcion significativa de
pacientes, la disfuncion cognitiva puede incluso alcanzar el grado de enfermedad
de Alzheimer leve (deterioro cognitivo leve, DCL) (98). Se ha evidenciado ademas
disminucién en el volumen del hipocampo y la corteza, junto con disminucién de la

captacion de glucosa en areas corticales generalizadas (99).

De igual modo, en un estudio de cohorte que uso datos de los expedientes
electronicos de los pacientes, evidencio que aquellos pacientes con sepsis durante
su estancia en la UCI presentaron en su trayectoria a largo plazo un incremento tres
veces mayor de deterioro cognitivo moderado a severo en comparacion con
aquellos pacientes en ausencia de sepsis. Se reportd en personas mayores un
aumento en la prevalencia de deterioro cognitivo de moderado a grave, siendo esta
del 10.6%. Asi como disminucion en la funcidn cognitiva y fisica. Lo anterior puede

persistir durante al menos 8 afos y generar discapacidad funcional (100).

En un estudio multicéntrico aleatorizado de pacientes que requirieron
ventilacidn mecanica durante su estancia en la UCI, se mostré una prevalencia de

deterioro cognitivo del 79% a los 3 meses y de un 71% al afio de seguimiento (101).
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Las complicaciones neuropsiquiatricas después de la sepsis pueden estar
asociadas con lesiones cerebrales locales o difusas, cuyas manifestaciones clinicas
al ser evaluadas por pruebas neuropsicolégicas pudieron identtificarse en déficits
cognitivos especificos en las areas de memoria de trabajo, atencion, cambio de
tareas (asociado con conexiones corticales frontales y parietales), aprendizaje
verbal y memoria (asociado en gran medida con el hipocampo y region
parahipocampal), asi como la fluidez verbal (asociada con la corteza prefrontal)
(102). Las enfermedades psiquiatricas como el trastorno de estrés postraumatico,
la ansiedad y la depresion, que suelen ocurrir en personas que han sobrevivido a
una estancia en la UCI, pueden contribuir de forma independiente con deterioro
cognitivo posterior (103).

Con respecto a la COVID-19, un estudio reportd que en el momento del alta,
15 de 45 pacientes (33%) presentaban sindrome disejecutivo, consistente en falta
de atencion, desorientaciéon y movimiento mal organizado en respuesta a una orden
(58). En una serie de casos de Wuhan se encontré que entre los pacientes
ingresados en el hospital por infeccion de SARS-CoV-2, el 36% presentaba
caracteristicas neurolégicas, en su mayoria consistentes en sintomas leves como
mareo y dolor de cabeza, siendo indicadores de enfermedad sistémica mas que de
un sindrome neurologico especifico (57).

La mayoria de los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
severo pueden mostrar alteraciones en la memoria, la atencién, la concentracion y
la velocidad de procesamiento mental al afio de seguimiento (104). Dichas
alteraciones cognitivas han sido descritas también en SARS-CoV-1 y MERS-COV
en donde un porcentaje significativo de sujetos que se recuperaban de neumonia
no recuperaban completamente su estado emocional y habilidades cognitivas
anteriores . A la par, la asociacion bidireccional entre neumonia y deterioro cognitivo
puede ser debido al deterioro bulbar subyacente no diagnosticado, el cual es una

caracteristica comun en trastornos neurodegenerativos (105).
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En pacientes con SARS-COV-1 y deliium en la fase aguda se han
documentado déficits neurocognitivos hasta 18 meses después del alta,
asociandose a peor cognicion global y peor funcién ejecutiva a los tres y doce
meses, asi como alteraciones en la memoria. En aquellos pacientes que
sobrevivieron después de la ventilacion mecanica, mostraron a los 12 meses peores
puntuaciones en la realizacién de actividades en la vida diaria y una percepcion

deficiente en la funcion sensorial motora (106).

En otras infecciones, la presencia y la duracion del delirium durante la fase
inicial de la enfermedad asi como la reduccion del volumen cerebral medido por el
radio ventricular a través de la resonancia magnética, son fuertes predictores de
deterioro cognitivo a un afio después del egreso hospitalario (107). De igual modo
la carga infecciosa no sélo puede resultar en deterioro de la capacidad cognitiva del
paciente, sino que también puede aumentar el riesgo de desarrollar demencia en la

vida posterior (108).

3.4 Conocimiento actual sobre COVID-19 y su relacion con sintomas afectivos y

cognitivos a largo plazo.

A pesar de la existencia de la barrera hematoencefalica (BHE), el cerebro y
la médula espinal se comunican con el sistema inmunoldgico periférico, por lo tanto,
toda inflamacion sistémica afecta al SNC, por lo que en contexto del COVID-19, el
dafio en la BHE mediado por un aumento masivo de factores proinflamatorios
circulantes en muy probable (109). La compromiso de la barrera hematoencefalica
(BHE) permite que una tormenta inflamatoria afecte el sistema nervioso central, lo
que causa dafno funcional. Tanto las moléculas inflamatorias periféricas como las
células inflamatorias provocan la neuroinflamacion, lo que perturba la homeostasis,

altera las redes neuronales e induce finalmente la muerte de las neuronas. (110).
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En el COVID-19 grave, la liberacion sustancial de quimiocinas e interleucinas
asociadas con la inflamacion sistémica y la linfopenia, permiten una mayor
persistencia de la carga viral, lo que en consecuencia produce gliosis reactiva en
tejido cerebral y perpetua la neuro inflamacién (111). Incluso en casos leves, la
neumonia por SARS-CoV-2 causa hipoxia, que por si sola puede desencadenar o
exacerbar la respuesta inflamatoria en el SNC, ya que la hipoxia cerebral activa
factores de transcripcion inflamatorios tales como el factor inducible por hipoxia y el
NF-kB que desencadenan reactividad glial, induciendo dafio oxidativo mitocondrial,
pérdida de sinapsis y muerte neuronal (112).

Elimpacto de la infeccidn por SARS-CoV-2 en el cerebro se asocia con estrés
fisico y psicologico excesivo que estimula al eje hipotalamo-pituitario-adrenal, lo que
agrava aun mas el estado neuro inflamatorio (113). La contribucion de los
glucocorticoides, asociados con la respuesta al estrés, para sostener y promover la
neuro inflamacién se asocia con los efectos derivados de la activacion de receptores
por medio de sefales “downstream” (114). La coactivacion simultanea de estos
receptores junto con la transcripcidon que depende de NF-kB induce un patrén
peculiar de expresion génica que activa vias de sefalizacion asociadas con neuro
inflamacion (115). Lo anterior puede ser un factor etioldgico significativo para un
gran numero de enfermedades neuropsiquiatricas, incluidos trastornos
neurocognitivos, tales como enfermedad de Alzheimer (presencia de IL-6),
enfermedad de Parkinson (presencia de TNF, IL-1B, e IFN- y) y demencia

frontotemporal (116).

En este sentido, no deja de ser llamativa la respuesta variable que de acuerdo
con la edad presenta la infeccion por SARS-CoV-2 en la poblacién, afectando en
mayor gravedad a los individuos de edad avanzada. Por lo que la menor eficiencia
de la capacidad de respuesta a la inmunidad innata en este grupo etareo es un
hecho que aporta mayor vulnerabilidad frente a la infeccion. A lo anterior se reporta
una relacion entre la inmunosenescencia y su contribucidon a la neuro inflamacién

con el consiguiente desarrollo de patologia neurodegenerativa, como, por ejemplo,
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la enfermedad de Alzheimer donde la disfuncion microglial conlleva a una

acumulacion de 3 amiloide y pérdida de la respuesta inmune periférica (117).

Otro aspecto completamente desconocido que habra de vigilar es la
posibilidad de que la infeccién aparentemente leve en nifios y adolescentes pueda
modificar a largo plazo tanto las capacidades cognitivas como facilitar la aparicion
de cuadros psiquiatricos, ya que la alteracién neuro inmune ocasionada por el virus
podria dar lugar a modificacibn en la poda sinaptica/celular y generar
manifestaciones psiquiatricas hasta la edad adulta (114).

Es una verdad universalmente reconocida que el desafio inflamatorio
sistémico acelera el deterioro cognitivo, lo que implica que la infeccion en si, asi
como las aberraciones en el sistema inmunolégico innato son responsables de los
déficits cognitivos. Las observaciones epidemioldgicas, asi como el analisis
neuropatoldgico, apoyan la correlacion directa entre las infecciones sistémicas, la
neuro inflamacion y los trastornos cognitivos, tales como delirium y enfermedad de
Alzheimer en etapas tardias (118). Los estudios de cohorte han identificado a la
neumonia como una patologia responsable de acelerar e impulsar el deterioro
cognitivo (119). Tanto el delirium como la neumonia, son complicaciones en la
progresion clinica del COVID-19 y que por ende pueden conllevar disfuncion
cerebral, neurodegeneracion, alteraciones afectivas y deterioro cognitivo a largo
plazo (95,96).

Actualmente se tiene una aproximacion acerca de la prevalencia en la
presentacion de sintomas neuropsiquiatricos por COVID-19 en pacientes
hospitalizados, asi como en valoraciones posteriores a su egreso hospitalario. Lo
anterior también ha incluido el efecto de la persistencia de estos sintomas en la
funcionalidad del individuo y el impedimento de retornar a un nivel de
funcionamiento previo. Sin embargo, no se ha dilucidado de forma consistente si
estos sintomas se encuentran mayormente relacionados con factores psicosociales

o a efectos sistémicos derivados de la infeccidon, como la elevacion en los niveles
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de marcadores inflamatorios. Hasta el momento no se han realizado estudios de
seguimiento para valorar la progresion de dichos sintomas en el entorno
hospitalario, incluyendo el riesgo de deterioro cognitivo. Por lo que se considera
oportuno ofrecer a los pacientes, valoraciones subsecuentes con la intencion de
conocer el efecto a largo plazo sobre la infeccion por COVID-19 en la esfera mental
y cognitiva del individuo.

Justificacion:

A pesar de las publicaciones que informan de la presencia de sintomas
neuropsiquiatricos en individuos hospitalizados por COVID-19, se desconoce la
forma en como pudieran progresar y persistir durante la estancia hospitalaria, asi
como los posibles factores relacionados con el curso y evolucidn de estos sintomas.
Por lo anterior, resulta sustancial generar nuevo conocimiento sobre los factores
que puedan influir en el desarrollo, evolucion y gravedad en la presentacion de
sintomas neuropsiquiatricos, ya que estos pudieran tener una relacién en funcion
de la sobrevida del paciente. Esto con la intencion de contribuir en la generacion de
intervenciones oportunas que influyan en el desenlace de la enfermedad y a su vez
disminuir la brecha de atencion en salud mental en las areas hospitalarias

reconvertidas.
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Capitulo IV. Metodologia

1. Diseio de investigacion:

De acuerdo con los ejes metodolégicos de Feinstein se tratdé de un estudio
comparativo, de impacto, escrutinio, longitudinal y homodémico (120).

2. Planteamiento del problema:

El desarrollo de sintomas neuropsiquiatricos en pacientes hospitalizados
sobrevivientes al COVID-19 se ha reportado en promedio hasta en un 59%. De los
cuales, se incluyen depresion hasta en 35.9%, ansiedad en 38.5%, delirium en
27.6% y alteraciones ejecutivas en 26%. Sin embargo, hasta el momento, se
desconoce en México la evolucion de dichos sintomas en pacientes diagnosticados
con COVID-19 durante su hospitalizacion, asi como su posible relacién con la
sobrevida del paciente. De igual forma, no se han determinado los predictores
relacionados con la presentacion y persistencia de estos, junto con el papel de los

marcadores serologicos de inflamacion.

3. Pregunta de investigacion:

¢Cual es la evolucion de sintomas afectivos, delirium y deterioro cognitivo en
pacientes convalecientes por COVID-19 durante su hospitalizacion? ¢ La elevacion
de los marcadores serologicos de inflamacién se relaciona con la evolucion de los

sintomas neuropsiquiatricos?

4, Objetivo general y objetivos especificos:

Comparar la evolucién de sintomas neuropsiquiatricos, tales como depresion,
ansiedad, delirium y deterioro cognitivo, en pacientes con COVID-19 al ingreso y

previo a su egreso hospitalario.
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Objetivos especificos:

Comparar los sintomas de depresién y ansiedad mediante la aplicacion de la
Escalas de Beck para depresion y ansiedad, en pacientes diagnosticados con
COVID 19 al ingreso y previo a su egreso hospitalario.

Comparar los sintomas de delirium mediante la aplicacion de la escala Confussion
Assessment Method (CAM), en pacientes con COVID-19 al ingreso y previo a su
egreso hospitalario.

Comparar los sintomas de deterioro cognitivo mediante la aplicacion de la escala
Montreal Assessment Method (MOCA), en pacientes con COVID-19 a su ingreso y
previo a su egreso hospitalario.

Determinar la relacién entre los marcadores inflamatorios con la evoluciéon de

sintomas neuropsiquiatricos durante la hospitalizacién.

Identificar la relacion entre el puntaje de las Escalas Clinimétricas con la sobrevida
del paciente durante su estancia hospitalaria.

Determinar las covariables que influyen en la sobrevida del paciente con COVID-19
durante su estancia hospitalaria.

5. Hipotesis:

Al comparar la presentacion de sintomas neuropsiquiatricos en un grupo de
pacientes con COVID-19 existira una diferencia en las escalas clinimétricas que
informen sobre sintomas de depresion, ansiedad, delirium y deterioro cognitivo
durante su evolucion hospitalaria, en relacion con el grado de elevacion de

marcadores inflamatorios y las categorias de severidad clinica.

33



6.

Poblacion de estudio:

El estudio se llevd a cabo en pacientes adultos con COVID-19 confirmada por PCR

para SARS-CoV-2 que se encontraban dentro de sus primeros cinco dias ingreso

hospitalario en las areas de reconversion del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”.

Criterios de inclusion:

. Encontrarse dentro de su 1er a 5° dia de hospitalizacion.

2. Edad mayor a 18 afos

Conocimientos basicos que se determinan por que la persona tenga la
capacidad de leer y comprender las valoraciones clinimétricas.
Prueba por PCR para COVID-19 positiva.

Saturacion de oxigeno = de 90%. Ya que se estima que una saturacion
normal de oxigeno en la sangre es igual o superior a este valor. Por debajo
de este valor, los pacientes pudieran verse comprometidos con el

rendimiento cognitivo de las evaluaciones clinimétricas.
Al menos un cribado de laboratorio inicial que incluya perfil hepatico,

marcadores seroldgicos de inflamacion y biometria hematica.

Criterios de exclusion:

1.

Pacientes con comorbilidades psiquiatricas preexistentes (deterioro
cognitivo, discapacidad intelectual) o uso de psicofarmacos antes de la
valoracién inicial.

Pacientes con inestabilidad clinica o dafio neuroldgico previamente
establecido.

Que no hablaran espanol, tuvieran dificultad para comunicarse o presenten

dificultad para la lectura y escritura.
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4. Pacientes que debido a la posicion decubito prono tuvieran dificultad para la

realizacion y rendimiento de las pruebas.

Criterios de eliminacioén:

1. Pacientes que no respondan adecuadamente las evaluaciones clinimétricas.
2. Pacientes que durante las evaluaciones clinimétricas presentaran
desaturacion de O2 (descenso del 4% o mas del valor basal o por debajo de
90%) o compromiso en los signos vitales. Asi mismo se considera primordial
asegurar la estabilidad clinica del paciente en todo momento durante la
evaluacion, tomando en cuenta que la hipoxia es un estado frecuente,

secundario a la afectacion pulmonar por COVID-19.

Calculo del tamano de la muestra:

Se establecié de acuerdo con el tamafio de muestra de la comparacion de dos
medias repetidas (pareadas) en un solo grupo, de acuerdo con la formula:

2
(z +Z ) 2
no=n =g 2/3

d

En el estudio Del Brutto et.al (121), se informo que las diferencias en los puntajes

de la Escala de MoCA en pacientes con antecedente de infecciéon por COVID-19
fue de al menos 4 puntos comparando con el valor basal. Por lo que con la intencién
de alcanzar una potencia del 80% y un nivel de significancia de 0.05 se decidio
establecer un tamafio de muestra de 81 sujetos y asi detectar el cambio de al
menos 1 punto en la media de las diferencias individuales entre los valores basales
y posteriores de los puntajes de las Escalas Clinimetricas. Asi mismo, para controlar
las pérdidas de seguimiento o por defuncion (estimadas en un 30%) el tamaio de
muestra final fue de 103 sujetos.
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7. ldentificacidon y operacionalizacion de variables:

|dentificacion y operacionalizacion de variables:

Variable Tipo de Unidad de Definicion operacional | Codificacion
variable medida
Edad Cuantitativa Afos Tiempo transcurrido a Numeros
continua partir del nacimiento de enteros
un individuo
Sexo Cualitativa Hombre/Mujer Conjunto de Hombre: 0,
dicotémica caracteristicas Mujer: 1
bioldgicas, fisicas,
fisioldgicas y anatomicas
que definen a los seres
humanos como hombre
y mujer
Estado civil Cuantitativa | Con o sin pareja | Conjunto de cualidades Sin pareja: 0
dicotomica juridicas que tiene una
persona frente a una Con pareja: 1
familia determinada o
respecto al parentesco.
Ocupacion Cuantitativa Actividad no Actividad desempefada Actividad no
dicotomica renumerada o donde se obtenga renumerada: 0
renumerada remuneracion economica
Actividad
renumerada: 1
Afos de Cuantitativa Afos Afos completos de Numeros
escolaridad discreta escolaridad enteros
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Numeros

Dias de estancia | Cuantitativa | Dias de estancia | Desde el dia de ingreso
hospitalaria continua hasta el egreso enteros
hospitalario
Defuncién Cualitativa SI/NO De acuerdo a la OMS se Sl: 1
dicotomica define como una muerte
resultante de una NO: 0
enfermedad clinicamente
compatible, en un caso
COVID-19 probable o
confirmado.
indice de masa Cuantitativa Kg/m2 indice que relaciona el Numeros
corporal continua peso en kilogramos enteros
dividido por el cuadrado
de la talla en metros
(kg/m2).
Diabetes Mellitus | Cualitativa | Presente/ausente | Glucemia en ayuno > Sl: 1
dicotomica 126 mg/dI
NO: 0
Intubacién Cualitativa SI/NO Registro de haber 1: Si requirio |IE
endotraqueal dicotomica requerido intubacién durante la
endotraqueal durante la | Hospitalizacion
Hospitalizacion
0: No requiri6 IE
durante la
Hospitalizacién
CALL-Score Cualitativa Puntuaciones de | Escala de prediccién de 0:De4ab6
ordinal 4-6 Bajo riesgo riesgo de progresion de puntos
neumonia por COVID-19
De 7-9 puntos 1:De7a9
riesgo intermedio puntos
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De 10-13 puntos

2:De10a 13

Alto riesgo puntos
GRAM-Score Cuantitativa Porcentaje Escala de prediccion 0: Grupo de
continua obtenido para riesgo de bajo riesgo
progresion a enfermedad
<1.7 % grupo de critica por COVID-19 1: Grupo de
bajo riesgo mediano riesgo
1.7a<40.4% 2: Grupo de alto
grupo de mediano riesgo
riesgo
> de 40.4% grupo
de alto riesgo
Depresion Cualitativa Inventario de Conjunto de sintomas 0: Depresién
ordinal Depresion de Beck | caracterizados por la ausente o
de acuerdo con el presencia de tristeza, minima
puntaje: pérdida de interés o
placer, sentimientos de 1: Depresion
0-4 puntos: culpa o falta de leve
depresion ausente | autoestima, trastornos
0 minima del suefio o del apetito, 2: Depresion
sensacion de cansancio moderada
5-7 puntos: y falta de concentracion.
depresion leve 3: Depresion
grave
8-15 puntos:
depresién
moderada
>15 puntos:
depresién grave
Ansiedad Cualitativa Inventario de Conjunto de sintomas 0: Ansiedad
ordinal Ansiedad de Beck caracterizados por minima
de acuerdo con el estado emocional
puntaje: displacentero 1: Ansiedad
relacionado con estado leve
0-5 puntos: de animo ansioso que se
ansiedad minima | acompafa de cambios 2: Ansiedad
somaticos y psiquicos. moderada
6-15 puntos:
ansiedad leve 3: Ansiedad
severa

38




16-30 puntos:
ansiedad
moderada

31-63 puntos:

ansiedad severa

Delirium Cualitativo Confussion Sindrome clinico Sl: 1
dicotémico Assessment caracterizado por una
Method (CAM) con | alteracién de la atencion NO: 0
puntaje de: y la consciencia, el cual
es fluctuante,
>2 puntos afiadiéndose una
(indicativo de alteracion cognitiva
delirium) adicional.
Deterioro cognitivo | Cualitativa | Montreal Cognitive Sindrome clinico 0: Normal
ordinal Assessment caracterizado por la
(MOCA) con pérdida o deterioro de | 1: Deterioro leve
puntaje de: las funciones mentales
basado en dominios 2: Deterioro
> 26 puntos como conductuales y moderado o
normal neuropsicologicos. severo
15-21 deterioro
leve
<14 deterioro
moderado o
severo
Hidroxicloroquina Cualitativa | En tratamiento/Sin El paciente recibio Sl: 1
dicotomica tratamiento durante la
hospitalizacion, No: 0
tratamiento con
cloroquina o
hidroxicloroquina
Esteroides Cualitativa | En tratamiento/sin El paciente recibio Si: 1
tratamiento durante la
dicotomica hospitalizacion No: 0

tratamiento con
cloroquina o
hidroxicloroquina
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Alanina Cuantitativa | Unidades por litro | Concentracién sérica de Dimensional
aminotransferasa continua (U/L) la enzima alanino
(ALT) aminotransferasa
Aspartato Cuantitativa | Unidades por litro | Concentracion sérica de Dimensional
aminotransferasa continua (U/L) la enzima aspartato
(AST) aminotransferasa
Deshidrogenasa | Cuantitativa | Unidades por litro | Concentracién sérica de Dimensional
lactica total (DHL) continua (U/L) la enzima
deshidrogenasa lactica
Proteina C Cuantitativa | Miligramos por litro | Concentracién sérica de Dimensional
reactiva (PCR) continua (mg/L) proteina C reactiva.
Velocidad de Cuantitativa | Milimetro por hora | Concentracién sérica de Dimensional
sedimentacion continua (mm/h) velocidad de
globular (VSG) sedimentacion globular
Procalcitonina Cuantitativa Nanogramo por Concentracion de Dimensional
continua mililitro (ng/mL) péptido precursor de la
calcitonina.
Ferritina Cuantitativa Nanogramo por Concentracion de Dimensional
continua mililitro (ng/mL) proteina especializada
en el depdsito del hierro
en el plasma.
Dimero D Cuantitativa Microgramo por | Producto de degradacion| Dimensional
continua litro (ug/L) de la fibrina
Leucocitos Cuantitativa | Numero de células Numero de células Dimensional
continua por milimetro blancas totales en

cubico (10*/mm3)

unidad de volumen
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Neutrofilos Cuantitativa | Numero de células | Numero de neutrofilos Dimensional
continua por milimetro totales en unidad de
cubico (10*/mm3) volumen
Linfocitos Cuantitativa | Namero de células Numero de linfocitos Dimensional
continua por milimetro totales en unidad de
cubico (10*/mm3) volumen
Plaquetas Cuantitativa | Numero de células | Numero de plaquetas Dimensional
continua por milimetro totales en unidad de
cubico (10*/mm3) volumen
Vacunacion para Cualitativa No aplica Antecedente referido por 0: Sin
SARS-COV-2 ordinal el paciente de antecedente de
vacunacion por SARS- vacunacion
COV-2
1: Aplicacién de
una dosis de
vacuna
2: Aplicacién de
dos dosis de
vacuna

Definicidn conceptual de las variables:

Depresion: definido por el Manueal diagnésticos y estadistico de trastornos
mentales en su quinta edicion (DSM- V) como un trastorno psiquiatrico
caracterizado por la presencia de tristeza casi todo el dia, anhedonia,
alteraciones en el suefo y apetito, agitacion o retraso psicomotor, fatiga,
fallas cognitivas, sentimientos de inutilidad, culpa y fantasias de muerte;
mismos que causan malestar clinicamente significativo y tienen una duracién

minima de dos semanas (122).

DSM-V como un

caracterizado por la presencia de ansiedad y preocupacion excesiva dificil de

Ansiedad: definido por el trastorno psiquiatrico

controlar, asociada a sensacion de inquietud, fatiga, irritabilidad, fallas

cognitivas, tensidbn muscular y alteraciones del suefio, mismos que causan
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malestar clinicamente significativo y tienen una duracion minima de seis

meses (122).

e Delirium: definido por el DSM-V como un trastorno psiquiatrico caracterizado
por la presencia de una alteracion en la atencion y la conciencia, las cuales
aparecen en poco tiempo, constituyen un cambio respecto a la atencion y
consciencia iniciales y su gravedad tiende a fluctuar a lo largo del dia. Junto
a esto hay una alteracién cognitiva adicional (déficit en la memoria, de
orientacion, lenguaje, capacidad visoespacial o de la percepcion). Dichas
alteraciones no se explican mejor por una alteracidn neurocognitiva
preexistente, establecida o en curso, ni suceden en el contexto de un nivel

de estimulacién extremadamente reducido, como seria el coma (122).

e Deterioro cognitivo: definido por el DSM-V como la evidencia de un declive
cognitivo significativo comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o
mas dominios cognitivos (atencién compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje,
memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicién social) basada
en: (1) Preocupacioén en el propio individuo, informante o clinico que ha
habido un declive significativo en la funcién cognitiva y (2) deterioro
sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un
test neuropsicolégico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacion
clinica cuantitativa. Estos déficits cognitivos interfieren con la autonomia del
individuo en las actividades cotidianas y no ocurren exclusivamente en el

contexto de otro trastorno mental (122).

Variables independientes: edad, sexo, estado civil, ocupacién, escolaridad en afios,

dias de estancia hospitalaria, indice de masa corporal, diabetes mellitus, intubacion
endotraqueal, defuncion, CALL score, COVID Gram score, tratamiento con
hidroxicloroquina, tratamiento con esteroides, ALT, AST, LDH, PCR, VSG,
procalcitonina, ferritina, dimero D, plaquetas, leucocitos, linfocitos, neutrdfilos,

plaquetas.
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Variables dependientes: depresion, ansiedad, delirium, deterioro cognitivo.

8. Instrumentos de medicion:

-Inventario _de Depresion _de Beck:consta de 21 items que evaluan

fundamentalmente los sintomas clinicos de melancolia y los pensamientos
intrusivos presentes en la depresion. Es la escala que mayor porcentaje de items
cognitivos presenta, lo que esta en consonancia con la teoria cognitiva de la
depresion de Beck. En la version abreviada (13 items), los valores de las 4 opciones
de respuesta son iguales en todos los items: la primera respuesta vale 0 puntos; la
segunda vale 1 punto; la tercera vale 2, y la cuarta vale 3 puntos. Los puntos de
corte propuestos son: 0-4 depresion ausente o minima, 5-7 depresién leve, 8-15
depresion moderada, >15 depresién grave. En la validacion del Inventario para
poblacion mexicana hospitalizada en atencidn primaria se obtuvo una alta
consistencia interna (0=0.92), asi como una eficacia diagnostica y concordancia
(kappa) de 78.9 y 0.45 respectivamente. Asi como un adecuado coeficiente de
correlacion. La escala ofrece una sensibilidad del 87.5% y una especificidad del
98.2% para un punto de corte de 18.5-19.5 puntos y una validez de constructo por
el indice KMO de 0.92 (123).

- Inventario de Ansiedad de Beck: es un instrumento que el paciente puede

contestar sin ayuda, conformado por 21 reactivos, en donde se pide a los
respondientes cuanto han sido afectados por una serie de sintomas durante la
ultima semana. La calificacion se hace a través de una escala tipo Likert de 0 a 3,
donde O significa la ausencia del sintoma y 3 su gravedad maxima. El puntaje
maximo es de 63 puntos. Las normas de calificacion en la poblacién mexicana son,
a saber: de 0 a 5 puntos, ansiedad minima; de 6 a 15, ansiedad leve; de 16 a 30
puntos, ansiedad moderada, y de 31 a 63, ansiedad severa. El criterio para
considerar la ansiedad como clinicamente relevante es obtener 16 puntos o mas.
La version mexicana para adultos se caracteriza por una alta consistencia interna

(a =0.90), una concordancia Kappa de Cohen de 0.72. Asi como estar constituida
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por 2 factores, de sintomas fisicos y cognitivos. Para un punto de corte de 16 puntos,

se alcanza una sensibilidad del 81.1% y una especificidad del 79.8% (124).

-CAM (Confussion Assessment Method): incluye un algoritmo diagndstico de cuatro

caracteristicas (1) Inicio agudo o curso fluctuante (2) Inatencion (3) Pensamiento
desorganizado, (4) Alteraciones en el nivel de consciencia. Informando del
diagndstico de delirium con la presencia de la caracteristica 1y 2 juntoconla 3 o la
4. Cuenta con una sensibilidad del 94-100% y una especificidad del 89-95%, con
una buena consistencia interna (a =0.84), una concordancia Kappa de Cohen de
0.91 (IC del 95%: 0.86 a 0.96), un area bajo la curva de 0.98 y una buena validez

de constructo (125).

-Montreal Cognitive Assessment (MoCA): es una prueba breve de cribado para

evaluar la funcidn cognitiva y explora 6 dominios: memoria (5 puntos), capacidad
visoespacial (4 puntos), funcion ejecutiva (4 puntos), atencion/
concentracion/memoria de trabajo (5 puntos), lenguaje (5 puntos) y orientacion (6
puntos). La puntuacion tiene una gama de 0 a 30 puntos, una puntuacion mas alta
refleja mejor funcidn cognitiva. El tiempo de administracion es de aproximadamente
10 minutos y se suma 1 punto a los sujetos con escolaridad < 12 afos. La
confiabilidad del MoCA en poblacion mexicana es de a = 0.89 y y muestra una
concordancia adecuada (k=0.86). Muestra una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 75% con un punto del corte menor a 26 puntos para deterioro
cognitivo leve, asi como una sensibilidad del 98% y una especificidad del 93% con
un punto de corte de 24 puntos para deterioro cognitivo mayor. La validez de
constructo al comparar el MoCA-E y el MMSE utilizando la prueba de correlacion de
Spearman arrojo una r=0.72 y un area bajo la curva: 0,76 (G. control-DCL) y 0,81

(G. control-demencia) (126)

-CALL-Score: escala de Prediccion de riesqgo de progresion de neumonia por

COVID-19: Calculadora que se compone de cuatro factores de prediccion, los
cuales incluyen: (1) comorbilidades médicas (hipertension, diabetes, enfermedad
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cardiovascular, enfermedad hepatica, asma, enfermedad pulmonar crénica,
infeccion por VIH y neoplasia maligna durante al menos 6 meses). (2) Edad: Igual o
mayor a 60 afos. (3) Recuento de linfocitos: los cuales pueden ser mayor o menor
a 1.0X109/L. (4) Niveles de LDH. Los cuales pueden ser de tres rangos, <250, 250-
500 y >500 (U/L). El punto de corte es de 6 para predecir progresion a neumonia.
Esta calculadora de riesgo cuenta con una sensibilidad del 95% y una especificidad
del 78%. (47).

-GRAM-Score: escala de prediccion para riesgo de progresion a enfermedad critica

por COVID-19: Se compone de los siguientes factores de riesgo: Anormalidades

de rayos X, edad, presencia de hemoptisis, disnea, inconsciencia, numero de
comorbilidades, historial de cancer, relacién neutréfilos-linfocitos, LDH, Bilirrubina
directa y confirmacién diagndstica por COVID-19. De acuerdo al puntaje total en la
calculadora de riesgos en linea, se puede definir a los pacientes bajo un riesgo bajo,
medio o alto para desarrollar enfermedad critica. La validez discriminante de esta
escala es de 0.88, con un valor predictivo positivo de 0.75 (127).

9. Estrategias metodolégicas

Reclutamiento de campo:

Dentro del periodo de diciembre del 2020 al mes de diciembre del 2021, dentro del
areas reconvertidas para hospitalizacion de pacientes con COVID 19 del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” se identificaron aquellos pacientes con
diagnaostico confirmatorio de infeccion por SARS CoV-2 mediante PCR. A los que
cumplieron con los criterios de inclusion para el estudio, se explico e invitd de
manera voluntaria y confidencial su participacion. Se entregd consentimiento
informado por escrito de este. Se realizaron dos evaluaciones al paciente durante
su hospitalizacidn, los primeros cinco dias a partir de su ingreso hospitalario y previo
a su egreso. Dichas evaluaciones consistieron en la realizacion de entrevista
psiquiatrica clinica breve seguido de la aplicacion de las siguientes escalas
Clinimetricas: inventario de depresion de Beck, Inventario de ansiedad de Beck,

45



Confussion Assessment Method (CAM) y Montreal Cognitive Assessment (MOCA).
Se facilitaron las instrucciones y se resolvieron las dudas que pudieron surgir
durante la misma. En aquellos pacientes en donde se detectaron probables
diagndsticos psiquiatricos por parte de los investigadores al realizar las Escalas
Clinimetricas se ofrecid al paciente psicoeducacion sobre los probables
diagnodsticos psiquiatricos detectados y se explicaron al médico tratante las

intervenciones dirigidas en cada caso particular.

El personal involucrado en el trabajo de investigacion que aplicaron los instrumentos
clinimétricos dentro del area de reconversion para pacientes con diagndéstico de
COVID 19 estaba capacitado en los procedimientos de prevencion y control de
infecciones especificas por COVID-19, a través de las medidas de contacto
estandar y precauciones de gotas como lo son: higiene adecuada de las manos,
sana distancia de 1.5 metros, uso y retiro correcto del equipo de proteccion personal
incluyendo: cubrebocas quirdrgico de triple capa, respirador N95, FPP o
equivalente, proteccidn ocular (gogles o careta), gorro desechable (opcional), bata
de manga larga impermeable, guantes (latex o nitrilo) desechables, el cual era
proporcionado por el servicio tratante.

Estrategias de recoleccion de datos:

Se recabaron los datos sociodemograficos directamente con el paciente a través de
una ficha de identificacion y se accedid mediante la plataforma electronica del
sistema de laboratorio del Hospital General de México a los datos bioquimicos
reportados en la fecha de ingreso y previo al egreso hospitalario de los pacientes,
extrayendo especificamente los siguientes marcadores: AST, ALT, DHL, PCR,
VSG, procalcitonina, ferritina y dimero D y biometria hematica completa. De igual
forma se procedid a la caracterizacion clinica de los pacientes por medio de las
calculadoras CALL-Score y GRAM-Score.

Se resguardaron los datos sensibles de los pacientes por medio de un dispositivo
magneético de almacenamiento de datos, al cual tuvieron acceso unicamente los

investigadores del estudio.
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Se evitd el uso de lenguaje técnico al informar a los pacientes sobre la encuesta y
se les informd del tiempo que se requirié para su aplicacion, el cual fue en promedio

de 40 minutos y a consideracion de la condicion clinica de los pacientes.
10.Plan de analisis de resultados
Analisis estadistico.

1. Se realizaron medidas de tendencia central para la descripcion de las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes, por lo
que para variables cuantitativas se utilizO media y desviacion estandar y para

variables cualitativas frecuencias y proporciones.

2. Los intervalos de gravedad en las escalas clinimétricas que informaron sobre
sintomas neuropsiquiatricos y las diferencias en cuanto a caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y bioquimicas se probaron utilizando la prueba ¥ = para

datos categoéricos y prueba t de student para datos continuos.

3. Se realizaron correlaciones de Pearson entre los niveles de marcadores
inflamatorios con el puntaje de las Escalas clinimétricas que informaron sobre
sintomas neuropsiquiatricos de los pacientes tanto al ingreso como al egreso

hospitalario.

4. Para examinar las diferencias en las puntuaciones de las dos evaluaciones
respecto a las escalas clinimétricas que informaron sobre sintomas
neuropsiquiatricos al ingreso y previo al egreso hospitalario se realizo la prueba t de

student para muestras pareadas.

5. Por medio de analisis de supervivencia de riesgos proporcionales de Cox se
estimo la funcién de sobrevida en relacion con el valor del puntaje obtenido en las
Escalas Clinimétricas de los pacientes a su ingreso hospitalario, considerando como

covariables otros posibles factores confusores de impacto en la mortalidad.

6.Se realizaron modelos regresion lineal para identificar los factores de riesgo
relacionados con mayor puntaje en las Escalas Clinimétricas que informaron sobre
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sintomas neuropsiquiatricos al ingreso hospitalario y egreso hospitalario, que
incluyeron como covariables la edad, sexo, indice de masa corporal, diabetes
mellitus, niveles de AST, ALT, DHL, PCR, VSG, procalcitonina, ferritina, Dimero D,
Leucocitos, neutrofilos, linfocitos y plaquetas, puntaje de CALL-Score y GRAM-
Score, asi como dias de estancia hospitalaria,requerimento de intubacion
endotraqueal y tratamiento con esteroides o hidroxicloroquina segun

correspondiense.

La informacion se recolecté en una base de datos y se analizé por medio del
programa Excel mediante estadistica descriptiva. Para analisis posteriores se
recurriid al programa estadistico SPSS 23.0 para Windows.

11. Recursos humanos, materiales y financieros necesarios:

Las funciones de los investigadores principales consistieron en proporcionar
informacion para una adecuada revision de la literatura, coordinar las actividades,
asi como supervisarlas, ademas de involucrarse directamente con la aplicacion de
escalas y el seguimiento longitudinal de los pacientes. Dentro de los recursos
materiales se hizo uso del expediente clinico electronico que incluyé el reporte de
los resultados de laboratorio. Dispositivo electronico con uso de telefonia celular,

asi como computadora para la recoleccion de datos.
11. Consideraciones éticas y de bioseguridad:

De acuerdo con la declaracion de Helsinki y el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion en Salud, 1988 en su articulo 16 se protegio la
privacidad de los sujetos, atendiendo también al articulo 20, de solicitar el
consentimiento informado de los pacientes. El estudio cuenta con la aprobacion del
Comité de Etica hospitalario el 3 de diciembre del 2020, con No. CE/563/20 y del

Comité de Investigacion el 9 de diciembre del 2020, con No. CE/563/20. Asi como
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registro del Comité de Etica del INPRFM del 16 de agosto del 2021, con No.

CEI/M/072/2021.

Consentimiento informado.

Los pacientes de este protocolo fueron previamente informados de los objetivos,
riesgos y beneficios de su participacion en este estudio a través de la comunicacion
directa con los médicos e investigadores responsables. Previamente al inicio del
estudio, los participantes firmaron una forma de consentimiento informado que
incluyé el mantener seguimiento con el paciente durante la hospitalizacion,
recalcando el caracter voluntario de la participacion en el estudio, asi como a la

posibilidad de retirarse del mismo en cualquier momento.

Esta investigacion no conllevo ningun riesgo para la integridad fisica o moral de los
participantes, ademas de considerarse como una investigacion de riesgo minimo de
acuerdo con el articulo 17 y los parrafos | a lll del Reglamento de la Ley General en
Materia de Investigacion para la Salud en México, correspondiente al Titulo segundo
De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo | de

Disposiciones comunes.

Confidencialidad.

Todos los datos clinicos e identificados de los participantes fueron manejados con
estricta confidencialidad, dandoles una clave alfanumérica a los participantes desde
el inicio de su participacion en el estudio. El paciente fue identificado en ningun caso
si los resultados de este estudio de investigacion se presentaron en reuniones
cientificas o publicaciones. En todos los casos se conservd su nombre completo y
numero telefénico para las valoraciones subsecuentes, sin hacer otro uso distintivo
con dicha informacién. La informacion recopilada se utilizé exclusivamente para

fines académicos y de investigacion.

Conflictos de interés:

Para este estudio no existe conflicto de interés por parte de los investigadores.
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12.Cronograma de actividades:

Actividad FECHA

Elaboracién de proyecto Julio- Octubre 2020
de investigacion

Defensa del proyecto a Noviembre-Diciembre 2020
las Entidad académica

Presentaciéon a comité Diciembre 2020
de ética e Investigacion

Recoleccion de muestra Diciembre 2020-Diciembre 2021
Concentracion de Diciembre 2021-mayo 2022
resultados
Analisis de resultados Junio 2022-diciembre 2022
Entrega de tesis final Eneero- Febrero 2023
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Capitulo V. Resultados

Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con COVID-19

Se recolectaron un total de 103 participantes, de los cuales a 81 de ellos se les realizaron
evaluaciones clinimétricas tanto al ingreso como previo al egreso hospitalario. Se registrod
una pérdida de seguimiento del 21.3% (22 pacientes), de los cuales 13 fallecieron durante
la hospitalizacion (12.9%). En la Tabla 1 se describen las caracteristicas sociodemograficas

y clinicas de los pacientes con COVID-19 hospitalizados.

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de

los pacientes con COVID-19 hospitalizados, n= 103

Variable Media (DE)
Edad (afios) 52.7 +14.7
Escolaridad (afios) 104 +4.4
Indice de masa corporal (kg/m?) 279452
Dias de estancia hospitalaria 16.6+13.2 dias
Sexo n (%)
Masculino 50 (48.5)
Femenino 53 (51.5)
Estado civil n (%)
Soltero 51 (49.5)
Casado 52 (50.5)
Ocupacion
Empleado 66 (64.1)
Desempleado 37 (35.9)
Comorbilidades n (%)
Sobrepeso 37 (35.6)
Obesidad 33 (31.7)
Diabetes Mellitus 2 33 (32.9)
HAS 28 (28.8)
Tabaquismo 25 (25.7)
Tratamiento hospitalario n (%)
Cloroquina 4 (3.9)
Prednisona 86 (83.5)
Calculadora de riesgo n (%)
Alto riesgo Neumonia 35 (34)
Alto riesgo Enf. Critica 18 (17.5)
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Durante la hospitalizacion 20.4% de los pacientes requirié intubacion endotraqueal.
Al ingreso, el puntaje medio de la calcularadora Call-Score que evalua el riesgo de
progresién a neumonia, fue de 8.52+2.3 puntos (riesgo intermedio). De acuerdo con
esta escala, el 34% de los pacientes se encontraba en alto riesgo de progresion a
neumonia. Ademas, el puntaje medio de la calculadora COVID-GRAM, que informa
sobre el riesgo de enfermedad grave, fue de 121.5+£43.7 (riesgo intermedio). Segun
el puntaje obtenido de esta misma escala, el 15.5%% de los pacientes presentd un
alto riesgo de progresion a enfermedad critica.

Durante el periodo hospitalario, se observé una tendencia a la disminucion en la
frecuencia de sintomas neuropsiquiatricos, aunque esta tendencia fue menor para
la sintomatologia depresiva. En la figura 1 se describe la frecuencia de sintomas
neuropsiquiatricos al ingreso y previo al egreso hospitalario.

Grafica 1. Frecuencia de sintomas neuropsiquiatricos durante la hospitalizacion.
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La frecuencia de fallas cognitivas detectadas al ingreso hospitalario, segun la Escala
de MoCA que evalua el deterioro cognitivo, disminuy6 antes del egreso, excepto en
los dominios de orientacién y abstraccion, donde se reportd un aumento en la

frecuencia de estas alteraciones. Lo anterior se describe en la Grafica 2.
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Grafica 2. Frecuencia de las alteraciones cognitivas durante la hospitalizacion
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m EGRESO (%) 63.1 33 39.8 29.1 25.2 30.1 30.1 12.6 145

Cambio en la gravedad de la sintomatologia neuropsiquiatrica desde el

ingreso hasta el egreso hospitalario.

Durante la hospitalizacion, se administré tratamiento farmacoldgico para controlar
los sintomas en el 24.3% de los pacientes. De estos pacientes, el 19.4% recibid
antidepresivos, otro 19.4% recibié ansioliticos y el 2.9% recibié antipsicoéticos. Al
comparar la gravedad de los sintomas neuropsiquiatricos al ingreso y al momento
del egreso hospitalario utilizando las escalas clinimétricas, se encontraron
diferencias significativas en la reduccion de los sintomas. La mayor diferencia en la
puntuacion se observé en la Escala de MoCA. Lo anterior se describe en la Tabla
2.
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Tabla 2. Diferencia de medias del puntaje obtenido en las escalas clinimétricas sobre

sintomatologia neuropsiquiatrica al ingreso y egreso hospitalario

Sintoma Puntaje = MediatDE MediazDE IC 95% t p d
referencia  Ingreso Egreso Cohen
Depresion 0-30 5+5 3.845 0.50 0.006 3.04 0.003 4.28
Ansiedad 0-30 12.3£12 10+10 2.38 0.56 2.75 0.007 9.36
Delirium 0-4 0.8+1.1 0.5+09 0.79 -25 203 0.04 2.23

Cognicién 0-30 21.844.7 236144 491 -086 -4.07 <0.001 3.75

*t pareada para un solo grupo

Correlaciéon entre la elevacion de marcadores inflamatorios y la presentacion de sintomas

neuropsiquiatricos

Tras correlacionar los marcadores inflamatorios con los sintomas neuropsiquiatricos
durante el ingreso y el egreso hospitalario, se observaron las siguientes
correlaciones las cuales se esquematizan en el Grafico 3: al ingreso, se encontrd
una correlacion directa entre el conteo de leucocitos y la depresion (p=0.05). En
cambio, al egreso, se encontro una correlacion indirecta entre los niveles de ferritina
y procalcitonina con la depresién (p=0.05), mientras que los niveles altos de
procalcitonina se correlacionaron con la ansiedad (p=0.05).

Se observd que el deterioro cognitivo al ingreso guardd una correlacidén directa
entre los niveles de PCR, DHL y Dimero D al ingreso (p=0.01). En cambio, se
observo una correlacion directa y positiva entre los niveles de ALT y la mejora en el

deterioro cognitivo previo a egreso hospitalario (p=0.05).

Es importante destacar que la sintomatologia depresiva se correlacioné directa y
persistentemente con el resto de los sintomas neuropsiquiatricos durante ambos

periodos de evalaucion(p=0.01).
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Grafico 3. Correlacion de los marcadores seroldgicos de inflamacién y la sintomatologia neuropsiquiatrica

al ingreso y previo al egreso hospitalario.

Correlaciones de Pearson
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ALT -0.01 0.08 -0.02 0.02 -0.00 -0.06 0.04 0.23*
DHL 0.04 0.03 0.09 -0.21* 0.15 0.03 0.00 0.11
PCR 0.09 0.12 0.05 0.19* 0.14 0.03 0.02 -0.12
VSG 0.09 0.09 0.17 -0.01 0.15 0.00 0.01 0.20 *
Procalcitonina 0.06 -0.05 -0.05 -0.09 0.21 * 0.27* -0.02 -0.10
Ferritina 0.09 0.04 0.03 -0.16 0.27* 0.05 -0.03 -0.01
Dimero D 0.08 0.00 0.13 -0.36** -0.02 0.17 -0.11 -0.08
Leucocitos 0.18* -0.12 0.03 -0.12 0.05 -0.57* 0.04 -0.14
° Depresion 0.43** 0.34** -0.29** 0.56** 0.41** 0.22* -0.25*
é Ansiedad 0.43** 0.28** -0.17 0.33* 0.54** 0.17 0.04
éb Delirium 0.34** 0.28** -0.25%* 0.14 0.11 0.18 -0.17
Cognicidn -0.29%* -0.17 -0.26%* -0.11 -0.66 -0.02 0.66*
Depresion 0.45** 0.22* -0.14
Ansiedad 0.45* 0.11 -0.01
Delirium 0.29* 0.17 -0.19

Depresion Ansiedad Delirium Cognicién Depresion Ansiedad Delirium Cognicidn

Ingreso .~ Egeso

** La correlacion significativa es en el nivel 0.01

*La correlacion significativa es en el nivel 0.05

Comparacién entre las las variables clinicas de estudio y los sintomas neuropsiquiatricos

Se observaron diferencias en los puntajes de depresion segun el estado civil, los
dias de hospitalizacion y el peso. Ademas, se encontré que las mujeres y las
personas con IMC = 25 kg/m"2 presentaron mayores puntajes de ansiedad. Sin
embargo, los pacientes no hipertensos presentaron puntajes de ansiedad menores
al egreso hospitalario.

Por otro lado, se identificaron factores asociados con la frecuencia de delirium al
egreso: la duracidon de la hospitalizacion = 11 dias y la presencia de diabetes

mellitus.
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En cuanto al desempefio en la Escala de MoCA, se encontré que los solteros y los
menores de 65 afios obtuvieron puntajes mas bajos. Ademas, la intubacion
endotraqueal se asocido con peor desempefio en la Escala de MoCA. No se
apreciaron diferencias respecto a los sintomas neuropsiquiatricos y el uso de
prednisona o hidroxicloroquina. Lo anterior se describe en la Tabla 3.

Tabla 3 Comparacion entre las variables clinicas y los puntajes de las Escalas Clinimétricas que informan sobre

sintomas neuropsiquatricos al ingreso y egreso hospitalario

BDI Depresion BDI Ansiedad CAM Delirium MoCA
Ingreso Egreso Ingreso Egreso Ingreso  Egreso Ingreso Egreso
Edad (afios)
< 65 afios 4.745.2 3.5+4.8 11.9+115 86+7.7 17 (68) 9(75)  22.844.1#*x 245+3.8 %+
> 65 afios 6.3+6.3 5.2+6.8 9.3+8.4 8.6+7.6 8 (32) 3 (25) 17.9+45.1 19.3+4.6
Sexo
Masculino 4.5+4.9 3.5+5 9.148.7* 6.61£6.1** 10 (40) 5(42) 21.945.1 23.61+4.6
Femenino 5.5+5.9 4145 13.6+12.4 11.2+8.4  15(60) 7(58) 21.7+4.3 23.4+4.1
Estado civil
Soltero 6.11+6.3 4.9+5.8+ 13.2+11.9 8.4+6.4 15(60) 4(33) 22.6+5.01  22.6+5.01
Casado 4+4,3 2.7+7.8 9.749.8 9.0+8.6 10(40) 8 (67) 24.5+3.5 24.5+3.5
Dias de estancia
< 11 dias 3.8+4.3 % 3.3+4.2 10.4+11.4 8.74+8.6 6(24)* 6(50) 22.4+4.4 244438
> 11 dias 5.9+6.1 41455 12.2+10.7 8.7+6.8 19(76) 6(50) 21.4+49 23.1t4.6
Intubacion
Sin 5.07+58 3.9+5.1 111+11 8.7+7.7 15(60)** 11 (92) 22.6+4.2 ** 23.8+4.2
Con 4.944.2 3.4+4.6 12.5+10.9 8.5+7.2 10(40) 1(8) 18.8+5.3 22.445
IMC
< 25 kg/m? 49453 5.746.7* 7.31+6.1xx  9.646.9 6 (24) 2(17) 21.145.1 22.3+4.8
> 25 kg/m? 5+5.6 3+3.9 13.3+12.1  8.3%+79 19 (76) 10 (83) 22.1+4.5 24 1+4.1
Hipertension arterial
Sin 5.0+5.4 4.1+5.4 12.2+11.2  9.9+8.4* 7 (58) 16(64) 21.8+4.6 23.7+4.1
Con 5.1+5.7 3+3.8 9.4+10.2 5.9+4.3 5 (42) 9 (36) 21.7+4.9 23.245
Diabetes Mellitus
Sin 4.845.4 3.5+4.6 11.8+11.6 8.6+8 18 (72) 4 (33)* 21.745 241441
Con 5.54+5.1 44457 10.649.6 8.8+6.7 7 (28) 8 (67) 22+3.9 22.5+4.8

p< 0.01* p< 0.05*

Predictores de sintomas neuropsiquiatricos durante la progresion hospitalaria

Para la construccion de los modelos de regresion lineal se seleccionaron aquellas
variables que demostraron una mayor relacién con la presentacion de sintomas

neuropsiquiatricos de acuerdo con los analisis bivariados, ya que asi se supuso que
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pudieran tener mayor peso en la prediccidon del puntaje en la escala clinimétrica que
puntua para el sintoma, de igual forma se excluyeron aquellos datos andémalos
(outliers). Dichas regresiones se realizaron hacia atras, eliminando variables que no
mejoraban la calidad del modelo. De igual forma se probd un modelo frente a otro
de acuerdo a su coeficiente de verosimilitud. Se utilizaron graficos de residuales

para diagnosticar los supuestos tedricos del modelo.

Tabla 4 Modelos de regresion lineal de los factores asociados a

sintomatologia neuropsiquiatrica durante la hospitalizacion por COVID-19

R? B t p Cl (95%)

DEPRESION 0.06 0.26 3.4 <0.01 1.2 4.8

Dias de estancia 0.26 2.7 <0.01 0.03 0.18
hospitalaria

ANSIEDAD 0.05 0.13 4.03 <0.01 0.27 0.81

Sexo 0.27 2.5 0.01 0.09 0.82

Procalcitonina 0.22 2.1 0.03 0.01 0.34

DELIRIUM 0.15 2.8 5.6 <0.01 1.38 3.8

Deterioro cognitivo -0.3 -3.9 <0.01 -0.13 -0.04

DETERIORO 0.43 30.3 16.3 <0.01 26.6 34.01
COGNITIVO

Edad -0.10 -3.2 <0.01 0.002 -0.17

Intubacién endotraqueal -3.2 -25 0.01 5.7 -0,66

Lactato deshidrogenasa -0.007 -2.03 0.04 -0.01 0.01

Depresion -0.18 -2.3 0.02 -0.34 -0.03

R?, coef de correlacion miltiple; B, coef de regresion, t, tolerancia, CI, intervalo de confianza.

En los modelos de regresion, se encontraron diferentes hallazgos en relacion con
las variables que predicen la presentacion de sintomas de depresién, ansiedad,
delirium y deterioro cognitivo durante la hospitalizacion.

En el caso de la depresién, se encontré que la duracion de la hospitalizacion fue un
factor predictor, con un modelo que explicé el 6% de la varianza (R? =0.06, p<0.01).
En cuanto a la ansiedad, se encontré que esta se asocio con el sexo y los niveles
de procalcitonina, con un modelo que explico el 5% de la varianza (R? =0.05,
p<0.01). Por su parte, la presentacion de delirium se asocié con el deterioro
cognitivo (p<0.01), con un modelo que explica el 16% de la varianza (R? =0.16,
p<0.01).
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Ademas, se encontré que la edad, el estado civil, la intubaciéon endotraqueal, los
niveles de lactato y la sintomatologia depresiva se asociaron con deterioro cognitivo,
con un modelo que explico el 43% de la varianza (R? =0.43, p<0.01). La Grafica 4
muestra la dispersion de las variables asociadas con el puntaje de la Escala de
MoCA, lo que valida el supuesto tedrico de colinealidad.

Grafica 4. Dispersion entre el puntaje de la Escala de MoCA y las variables relacionadas con la
presentacion de deterioro cognitivo durante la Hospitalizacion
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Relacién entre la severidad de los sintomas neuropsiquidtricos y la sobrevida del paciente

De acuerdo con los resultados en la Escala de MoCA se observaron diferencias en
el grado de alteracion cognitiva al ingreso hospitalario entre los pacientes fallecidos
y los sobrevivientes. Ademas, se registro que el 29.4% de los pacientes fallecidos

durante la hospitalizacion presentaron sintomas de delirium, segun el CAM.

La Tabla 5 proporciona informacion detallada acerca de los factores asociados con
la mortalidad en pacientes con sintomas neuropsiquiatricos, destacandose la edad,
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Supervivencia acumulada

la intubacion endotraqueal, el delirium y el deterioro cognitivo como variables

relacionadas con la muerte durante la hospitalizacion.

Tabla 5. Factores asociados a muerte en pacientes hospitalizados por COVID-19 y con

sintomas neuropsiquiatricos acompanantes

nlv=lu1e4rt(?%) S°:£Z§V(§Tte (E)TE B) IC 95% P R®
Edad > 64 afios 6 46.2 75 83.3 4.2 1.31 13.6 0.01 0.23
IMC > 25 kg/m2 6 53.8 27 70 4.0 11.5 20.3 0.04 0.02
| endotraqueal 8 61.5 13 14.4 7.79 2.32 26.16 < 0.001 0.18
Delirium 6 46.2 19 211 3.9 1.2 12.6 0.02 0.08
Det Cognitivo 13 100 72 80 4.7 1.2 18.0 0.024 0.10

La grafica 5a muestra el analisis de supervivencia de los pacientes con delirium y

su relacién con la supervivencia (p=0.0.7), con una media de supervivencia de 44.1

(32.61£55.7) dias hasta la muerte. Por otro lado, la grafica 5b describe el analisis de

supervivencia segun los distintos niveles de gravedad del deterioro cognitivo, el cual

se asocio con la sobrevida (p=0.04). En el caso del deterioro cognitivo grave, se

obtuvo una media de supervivencia de 36.3 (29.7+43.6) dias hasta la muerte.

Grafica 5. Analisis de supervivencia de Cox de los pacientes con desarrollo de

delirium y deterioro congnitivo al ingreso hospitalario
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DISCUSION

Actualmente, existen pocos estudios prospectivos que aborden la morbilidad
neuropsiquiatrica en pacientes diagnosticados con COVID-19 durante su
hospitalizacion. La mayoria de las investigaciones han utilizado disefios de
encuestas en linea o presenciales posteriores a la hospitalizacién para estudiar las
morbilidades psiquiatricas en pacientes activos y recuperados, como consecuencia
del protocolo de distanciamiento social. Por lo que es importante destacar la
necesidad de mas estudios prospectivos para comprender mejor la morbilidad
neuropsiquiatrica en pacientes hospitalizados con COVID-19 y asi poder identificar
factores de riesgo y desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento efectivas
para mejorar la calidad de vida de los pacientes después de la hospitalizacién.

La revision sistematica realizada por Rogers et al. revel6 que, durante la
enfermedad aguda y en otros contextos de pandemia, como el caso del SARS o
MERS, los sintomas mas comunes incluyeron confusion en el 36%, estado de animo
deprimido en el 32.6%, ansiedad en el 35.7%, y sintomas de mania o psicosis en el
0.7% (50). Estos resultados son comparables con los presentados en este estudio,
ya que la frecuencia de sintomas de depresion oscilo del 35% al 36.9%, los
sintomas de ansiedad fueron del 48.5% al 59.2%, la frecuencia de delirium fue del
11.7% al 24.3%, y el deterioro cognitivo se presento del 56.3% al 82.5%. En el
metanalisis de Ceban et al., se reportaron tasas de deterioro cognitivo del 22% en
los pacientes posteriores al alta hospitalaria. Asimismo, Ferruci, et al., descubrieron
que el 63% de los pacientes mantuvieron al menos un déficit cognitivo hasta los 5
meses posteriores al egreso (128,129).

La sintomatologia neuropsiquiatrica, especialmente la depresién y ansiedad, puede
estar relacionada con variables clinicas y de sexo. Se ha observado que estas
afecciones son mas frecuentes en mujeres, lo cual podria estar influenciado por
factores socioculturales en lugar de biologicos. Por otro lado, en los hombres se ha
encontrado que dichos sintomas se presentan con mayor severidad, lo cual podria
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estar relacionado mas con diferencias biolégicas. Durante la infeccion aguda, se
han detectado mayores niveles de marcadores inflamatorios en los hombres
(130,131), lo que podria explicar esta mayor severidad. Ademas, se ha identificado
que las personas solteras presentan una mayor frecuencia de sintomatologia

depresiva.

Los sintomas depresivos mostraron una correlacion directa con el resto de los
sintomas neuropsiquiatricos aqui expuestos a lo largo de la hospitalizacion. En
estudios mas recientes se ha descubierto una posible relacién entre el componente
inflamatorio de la infeccion y la ruta fisiopatologica de la depresion, a través de
mediadores como la IL-6, TNF-a e IFN-y (132). Sin embargo, en la revision
sistematica de Renaud-Charestab, O. y colaboradores, se informé que la gravedad
del COVID-19 no se asocio con una mayor frecuencia de sintomas depresivos (133).
A pesar de esto, los resultados del presente estudio mostraron una asociacion entre
la duracién y gravedad de la hospitalizacion y la persistencia de estos sintomas

neuropsiquiatricos.

En esta muestra, se observd una mayor frecuencia de sintomas de ansiedad en el
sexo femenino. Este resultado puede estar relacionado con la mayor vulnerabilidad
social experimentada por las mujeres durante la pandemia, que incluye
desigualdades en el acceso a la atencion médica basica, una mayor incidencia de
violencia y consecuencias econdmicas adversas, segun lo documentado en
investigaciones anteriores (134). Aunque en el estudio de Sensory, Guine y Ari se
inform6 que la presencia de ansiedad se asocio de forma independiente con la
hipertension en pacientes con COVID-19 (135), nuestros resultados indican que los
pacientes con hipertensiébn mostraron puntuaciones mas bajas en esta escala de
ansiedad que aquellos sin este diagndstico. Ademas, en este estudio, se encontro
una asociacion independiente entre los niveles de procalcitonina y los sintomas de
ansiedad, lo que sugiere una relacion bidireccional entre la respuesta inflamatoria
del paciente y la evolucion de los sintomas de ansiedad, como se ha observado en
personas con trastornos de ansiedad en ausencia de infecciones agudas (136).

61



Las fallas cognitivas reportadas con mayor frecuencia en los pacientes durante su
hospitalizacion fueron en las areas de recuerdo diferido (63.1 al 91.7%), atencion
(33 al 60.7%) y memoria vioespespacial (39.8 al 59.3%). En esta linea, las
alteraciones en la memoria visuoespacial se han asociado con hiposmia y
disgeusia, lo cual pudiera sugerir dafio funcional a nivel de la corteza entorrinal con
proyeccion al hpocampal (137,138). De igual forma, Ferruci, Ry cols., han reportado
que los dominios mas afectados durante el seguimiento de los pacientes posterior
al egreso hospitalario han sido en mayor frecuencia la velocidad de procesamiento
(28.3%), la memoria visoespacial (18.1%) y la memoriaverbal (15.1%) (128).

Las alteraciones cognitivas pudieran estar relacionadas por la capacidad
neurotropica del virus y el grado de respuesta inflamatoria cerebral (139). En
comparacion con controles sanos, Guasp y sus colegas encontraron niveles
elevados de IL-8, IL-6, neutrdfilos y mioglobina en el liquido cefalorraquideo en
pacientes con COVID-19 agudo, los cuales podrian predecir el desenlace clinico y
el tiempo de recuperacion posterior a la remision de la infeccion (140). Un ejemplo
de esto podria ser lo encontrado en el presente estudio, en donde las elevaciones
marcadas y persistentes de Dimero D se relacionaron con la progresion del
deterioro cognitivo en la poblacidon hospitalizada. Miskowiak y sus colegas también
describieron esta relacion, en la que el deterioro cognitivo se asocié con los niveles
de Dimero D durante la enfermedad aguda y la disfuncion pulmonar residual, lo que,
a su vez, podria estar relacionado con la disminucion marcada del suministro de

oxigeno cerebral (141).

En relacidn con el deterioro cognitivo, la edad avanzada desempeid un papel
relevante tanto en el inicio de la sintomatologia como en su persistencia al egreso
hospitalario. Segun estudios previos, se predice que las secuelas a largo plazo del
COVID-19 incluiran un aumento en la incidencia de demencia. Huang et al. (142),
encontraron que los pacientes presentaban fatiga y alteraciones del suefio hasta 6
meses después del alta hospitalaria, mientras que Holmes et al. (66,118) sugieren

que el hipocampo es particularmente vulnerable a las infecciones por coronavirus,
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lo que aumenta el riesgo de deterioro de la memoria y la aceleracion de trastornos

neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer.

A su vez en el estudio actual, se aprecié que el deterioro cognitivo de los pacientes
al ingreso de la hospitalizacidon se asocié con un requerimento mayor de intubacion
endotraqueal y un resultado negativamente favorable previo al egreso hospitalario.
Hosp, J. y cols., han evidenciado que en la fase subaguda del COVID-19 en
pacientes que posteriormente requerian tratamiento hospitalario, el deterioro
cognitivo puede ser resultado de disfuncion neocortical aun cuando no haya datos
francos de inflamacidn cerebral (143). Los resultados en este estudio durante el
seguimiento del deterioro cognitivo de los pacientes concuerda con lo reportado por
Jaquet, P and cols., en poblacién francesa, un 52% de pacientes con antecedente
de intubacion endotraqueal y sobrevivientes al COVID-19 persistieron a los 3 meses
de egreso hospitalario con deterioro cognitivo leve. El dominio mas afectado fue el
del recuerdo diferido (144).

La presente investigacion encontré una asociacion independiente entre los niveles
de LDH y un peor desempeiio en la Escala de MoCA, lo cual coincide con hallazgos
recientes de Lu y cols. Después de seguir a los pacientes recuperados de COVID-
19 durante tres meses y evaluar los cambios microestructurales a nivel cerebral, se
observo una correlacion entre los niveles de LDH y un menor volumen de la materia
gris bilateral global y de la regién del giro cingulado derecho en el estudio de Lu y
cols. Esto podria ser indicativo de atrofia debida a una respuesta inflamatoria severa
(145).

En relacién con los factores asociados a la mortalidad, se observd que tanto el
deterioro cognitivo como el delirium tienen una fuerte relacion con este desenlace.
Esta relacion ha sido documentada por Fagard, K, quien después de seguir a
pacientes mayores de 70 afios con enfermedad grave por COVID-19, encontré que
el deterioro cognitivo es un predictor independiente de mortalidad hospitalaria a los
30 dias. Se cree que el declive cognitivo esta asociado con peores resultados
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debido a la fragilidad subyacente y a la correlacion con el delirium. (146). Ademas,
otros estudios han demostrado que el delirium se asocia de forma independiente
con la mortalidad hospitalaria, la duracion de la estancia hospitalaria, el ingreso a
UCl y la necesidad de ventilacion mecanica. Esta asociacion ha sido independiente
de la edad de los pacientes. Un modelo de prediccion reciente también incluyé las
alteraciones del estado de conciencia como uno de los factores de riesgo clave a
evaluar en el ingreso hospitalario (147).

El presente estudio tuvo como objetivo proporcionar respuestas objetivas,
cuantificables y predictivas sobre el desenlace de la enfermedad y la capacidad de
recuperacion durante el periodo de convalecencia, asi como informar sobre la carga
de enfermedad en las estancias sanitarias. Sin embargo, es importante reconocer
las limitaciones del estudio, incluyendo el pequeino tamafio de muestra y el posible
sesgo de seleccion debido a que solo se incluyd a pacientes con menor gravedad
critica en comparacion con otros subgrupos que presentaron deterioro clinico
inmediato tras el ingreso hospitalario. Ademas, no se pudo estudiar si otras
comorbilidades médicas del paciente o la respuesta emocional influyeron en los
resultados del estudio.

Entre las fortalezas del estudio se encuentra el reclutamiento de la poblacién
durante las primeras tres olas de la pandemia en Ciudad de México, sin exposicion
previa a la vacuna. También se destaca el seguimiento de los pacientes desde la
hospitalizacion hasta el egreso, lo que permitio identificar la disminucion en la
expresion de sintomas afectivos y ansiosos, asi como la persistencia de sintomas
cognitivos y del estado de alerta. Por lo tanto, se espera que los hallazgos de este
estudio ayuden a preparar a los trabajadores de la salud para futuros contextos
hospitalarios y a concienciar sobre la importancia de abordar la sintomatologia
neuropsiquiatrica de manera conjunta con la terapia antinflamatoria e
inmunosupresora, para mejorar el prondstico y la supervivencia de la poblacion

afectada.
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CONCLUSIONES

Se puede afirmar que el inicio y progresion de sintomas neuropsiquiatricos en el
entorno hospitalario estan influenciados por factores sociales y clinicos que
desencadenan una respuesta inflamatoria con impacto directo en el sistema
nervioso central, lo que se manifiesta clinicamente a nivel emocional y cognitivo. En
este sentido, se ha observado que la prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos es
mayor en la poblacibn mexicana en comparacion con otras series, lo cual se
relaciona con problemas de salud como la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2,
gue son pandemias nacionales. Ademas, se ha encontrado una correlacion entre la
elevacion de marcadores inflamatorios, como el Dimero D y el LDH, y la
exacerbacion de los sintomas psiquiatricos, o que sugiere que estos marcadores
podrian ser predictores de la gravedad clinica y el deterioro cognitivo, incluso
después del alta hospitalaria.

Por otro lado, es crucial que los sintomas clinicos evaluados para predecir la
supervivencia del paciente incluyan la esfera cognitiva y las fluctuaciones del estado
de alerta, para que el equipo médico pueda identificarlos de manera oportuna y
realizar intervenciones tempranas que preserven la funcion cognitiva y la calidad de

vida del paciente. Como se suele decir, "el tiempo es cerebro”.

Los escenarios clinicos y hospitalarios en torno a la pandemia han mostrado
frecuentes adaptaciones para resistir el impacto de la enfermedad a nivel social
desde sus inicios y hasta la actualidad. En un esfuerzo por identificar marcadores
especificos de inflamacion relacionados con las trayectorias de salud mental, sera
dificil reducir la respuesta de la enfermedad y sus resultados solamente en el campo
biolégico. Por lo tanto, para dilucidar el pronostico de la enfermedad, sera necesario
incluir variables psicosociales, la capacidad de adaptacion del individuo y el curso
historico de la pandemia en cada poblacion. Lo que a su vez se relaciona con una
mejor toma de decisiones, menor mortalidad, reduccion en los dias de estancia

hospitalaria y finalmente disminucion de costos a nivel de salud publica.
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ABREVIATURAS:

ACE-2: enzima convertidora de angiotensina 2
ADAMTS17: proteina desintegrina y metaloproteinasa con trombospondina
tipo 1 repeticion 17

ALT: alanina aminotransferasa sérica

ARB: bloqueadores de los receptores de angiotensina
BHE: barrera hematoencefalica

CA1: capa de corteza cerebral 1

CAGQ: capa de corteza cerebral 3

CCL2: quimioquina (C-C motif) ligando 2

CONAVE: Comité Nacional para la Vigilancia Epidemiologica
COVID-GRAM: modelo de prediccién clinica de COVID-19
Cov: coronavirus

CYP3A4: citocromo P450 3A4

CXCL-10: quimiocina (C-X-C motif) ligando 10

DPP-4: dipeptidil peptidasa 4 humana

HAD: Escala de Depresién de Hamilton

HADS: Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
HAMA: Escala de Ansiedad de Hamilton

HCoV-0C43: coronavirus humano OC43

IFN-1: interferdn tipo |

IFN-I: interferdn tipo |

IFN-y: interferon gamma

IgA: inmunoglobulina A

lgG: inmunoglobulina G

IgM: inmunoglobulina M

IL-1: interleucina 1

IL-2R: receptor de interleucina 2

IL-4: interleucina 4

IL-6: interleucina 6

IL-10: interleucina 10

IL-18: interleucina 18

LCR: liquido cefalorraquideo

LDH: lactato deshidrogenasa

MERS: sindrome respiratorio de Oriente Medio

MLR: relacion monocitos/plaquetas

MoCA: prueba de evaluacion cognitiva Montreal

MOS: Escala de Sueiio del estudio de Resultados médicos
nAbs: anticuerpos IgG neutralizantes

NF-kB: factor nuclear kappa B

NLR: relacién neutréfilos/linfoctios

PCR: proteina C reactiva

PD-1: molécula de muerte programada 1

Ro: numero basico de reproduccién

RRR: reduccidn relativa del riesgo

RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
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SARS: sindrome respiratorio agudo grave

SARS-Cov: coronavirus asociado al sindrome respiratorio agudo grave
SllI: indice sistémico de inmunoinflamacién

STC: tormenta de citocinas

TIM-3: inmunoglobulina de células T de dominio 3

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

TCDS8: células T citotéxicas CD8+

T CD4 + : células T auxiliares CD4+

TGF-B: factor de crecimiento transformador Beta
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ANEXO. 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

NOMBRE COMPLETO

NUMERO DE EXPEDIENTE

NUMERO TELEFONICO

EDAD GENERO
ESTADO CIVIL OCUPACION
ESCOLARIDAD EN ANOS

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

DATOS CLINICOS

INDICE DE MASA CORPORAL

DIABETES MELLITUS

INTUBACION ENDOTRAQUEAL DURANTE
ESTA HOSPITALIZACION

PUNTAJE ESCALA CALL SCORE

PUNTAJE ESCALA COVID GRAM SCORE

TRATAMIENTO CON ESTEROIDES

TRATAMIENTO CON CLOROQUINA

DATOS BIOQUIMICOS

ALT PROCALCITONINA
AST DIMERO D

DHL LEUCOCITOS

PCR NEUTROFILOS
VSG LINFOCITOS
FERRITINA PLAQUETAS
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ANEXO 3. INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK

Instrucciones: Este es un cuestionario en el que hay grupos de afirmaciones. Por

favor, lea integro el grupo de afirmaciones de cada apartado y escoja la

informacion de cada grupo que mejor describa el modo en que se siente hoy, es

decir, actualmente. Haga una cruz en el circulo de la afirmacién que haya

escogido.

1.

No me encuentro triste.

Me siento triste 0 melancalico.

Constantemente estoy melancdlico o triste y no puedo superarlo.
Me siento tan triste o infeliz que no puedo resistirlo.

No soy particularmente pesimista y no me encuentro desalentado por el
futuro.

Me siento desaminado respecto al futuro.

No tengo nada que esperar del futuro.

No tengo ninguna esperanza en el futuro y creo que las cosas no pueden

mejorar.

No me siento fracasado.

Creo que he fracasado mas que la mayoria de las personas.

Cuando miro hacia atras en mi vida, todo lo que veo son un montén de
fracasos.

Creo que como persona soy un completo fracaso.

No estoy particularmente descontento.
No disfruto las cosas como antes.
No encuentro satisfaccion en nada.

Me siento descontento de todo.
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No me siento particularmente culpable.
Me siento malo o indigno muchas veces.
Me siento culpable.

Pienso que soy muy malo e indigno.

No me siento decepcionado conmigo mismo.
Estoy decepcionado conmigo mismo.
Estoy disgustado conmigo mismo.

Me odio.

No tengo pensamientos de dafiarme.
Creo que estaria mejor muerto.
Tengo planes precisos para suicidarme.

Me mataria si tuviera ocasion

No he perdido el interés por los demas.

Estoy menos interesado en los demas que antes.

He perdido la mayor parte del interés por los demas y pienso poco en
ellos.

He perdido todo el interés por los demas y no me importa en absoluto.

Tomo mis decisiones con la misma facilidad que antes.
Trato de no tener que tomar decisiones.
Tengo grandes dificultades para tomar decisiones.

Ya no puedo tomar decisiones.

10.

No creo que mi aspecto haya empeorado.
Estoy preocupado porque me veo viejo y poco atractivo.
Creo que mi aspecto empeora constantemente quitandome atractivo.

Siento que mi aspecto es feo y repulsivo.
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11.

o Puedo trabajar igual de bien que antes.

o Me cuesta un esfuerzo especial comenzar a hacer algo.

o Debo esforzarme mucho para hacer cualquier cosa.

o No puedo realizar ningun trabajo.

12.

o No me canso mas que antes.

o Me canso mas facilmente que antes.

o Me canso por cualquier cosa.

o Me canso demasiado por hacer cualquier cosa.

13.
o Mi apetito es peor de lo normal.

o Mi apetito no es tan bueno como antes.

o Mi apetito es ahora mucho peor.
o He perdido el apetito.

ANEXO 3. ESCALA DE ANSIEDAD DE BECK

En el cuestionario hay una lista de sintomas mas comunes de la ansiedad. Lea

cada uno de los items atentamente, e indique cuanto le ha afectado en la ultima

semana incluyendo hoy:

Muy Frecuentemente | Algunas Casi
frecuentemente veces nunca

1.Torpe o 4 3 2 1
enmudecido.

2.Acalorado. 1
3.Con temblor en las 1
piernas.

4.Incapaz de relajarse. 2 1
5.Con temor a que 2 1

ocurra lo peor.
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6.Mareado, o que se le

va la cabeza.

7.Con latidos del
corazon fuertes y
acelerados.

8. Inestable.

9.Atemorizado o
asustado.

10. Nervioso.

11. Con sensacion de

bloqueo.

12.Con temblores en

las manos.

13.Inquieto, inseguro.

14.Con miedo a perder

el control.

15.Con sensacioén de

ahogo.

16.Con temor a morir.

17.Con miedo.

18.Con problemas
digestivos.

19.Con

desvanecimientos.

20.Con rubor facial.

21.Con sudores, frios

o calientes.

ANEXO 4. MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) NOMBRE: Fadiia de Masiutasiie

(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) ;‘x“odf“: FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA ‘ Dibujar un reloj (Once y diez)
Copiar el ¥ (3 puntos)
Final R
Comienzo
L3 [ 1] [ 1] [ ] T
Contomo Nimeros Agujas
oy,
Lea la fista de palabras, el
m acient dobe repotinas ROSTRO |  SEDA IGLESIA CLAVEL L .
Haga dos "}9"'5"’3 : Ter intento puntos
mis tarde. 2° intento
ATENCION Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.) B paciente deberepetida. [ ] 218 5 4
El paciente debe repetidaalainversa. [ ] 7 4 2 e
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. []o3 [ ]86 [ 179 [ [ ]6s
4 o 5 sustracciones comectas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/3
LENGUAJE Repetr: B gato se escondz bap e sofd cusndo bs pemos envanen b sala. [ ] Espero que é le entregue o mensaie wna vez queellaselopida [ ] _J2
Huidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra "P' en 1 min. [ ] {N > 11 palabras) | /1
ABSTRACCION Similitud entre p. ej. manzana-naranja = fruta [ ] tenbiciceta [ ] relojregla R .
IR LD Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [1] [] [] [] [] recuerdos |
SIN PISTAS
Pista de categoria tnicamente
Optativo teg
Pista eleccion miiltiple
ORIENTACION [108%mes [ ] Mes [ ] a0 [ ] %22 [ ] iwgar [ Juocaitad] /6
© Z. Nasreddine MD Versién 07 noviembre 2004 Normal > 26 /30 | TOTAL __ /30
www_mocotest_org Adadr | punto si tiena < 12 afios de estuéay
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ANEXO 5. CONFUSSION ASSESSMENT METHOD (CAM)

Si

NO

1. COMIENZO AGUDO Y CURSO FLUCTUANTE
¢ Ha observado un cambio agudo en el estado mental? Si es NO, NO
seqguir con el test

2. ALTERACION DE LA ATENCION
El paciente ¢ Se distrae con facilidad y/o tiene dificultad para seguir
una conversacion?

3. PENSAMIENTO DESORGANIZADO
¢ El paciente manifiesta ideas o conversaciones incoherentes o
confunde a las personas que le rodean?

4. ALTERACION DEL NIVEL DE CONSCIENCIA
¢ Esta alterado el nivel de conciencia del paciente? (Nota: Nivel de
conciencia: vigilante, letargico, estuporoso)

PARA EL DIAGNOSTICO DE DELIRIUM SON NECESARIOS
LOS DOS PRIMEROS CRITERIOSY POR LO MENOS UNO
DE LOS DOS ULTIMOS

ANEXO 6. ESCALA CALL SCORE

VARIABLE PUNTOS
Comorbilidad:
No 1
Si 4
Edad (anos)
<60 afios 1
>60 afios 3
Linfocitos (x10”9 /L)
>1,0 1
<1,0 3
LDH sérico (U/L)
<250 1
250-500 2
>500 3

Puntaje total
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ANEXO 7. COVID GRAM SCORE

Variable Opciones

Anormalidad en Rayos X SI/NO

Anos

Hemoptisis SI/NO

Disnea SI/NO

Inconsciente SI/NO

Numero de comorbilidades (Incluye

EPOC, hipertension, enfermedad 0-5

coronaria, enfermedad cardiaca,

enfermedad renal crénica, cancer,

enfermedad vascular cerebral,

hepatitis B e inmunodeficiencia)

Historia de cancer SI/NO

Relacion neutrdfilos/linfocitos (NLR)

Lactato deshidrogenasa U/L

Bilirrubina directa umol/L

¢ Es un paciente con COVID-197? Positivo confirmado
Sospechoso
Improbable

Negativo confirmado
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ANEXO 8. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Carta de consentimiento informado

SALUD ¢ P Titulo del proyecto de investigacion P C;M

- “prevalencia y caracterizacion clinica de las alteraciones
neuropsiquiatricas en pacientes convalecientes por COVID 19"

Investigadores principales: Dra. Schajrit Esther Amscheridam Herrera, Dr. Diego Armando Coronel Manzo,

Dr. Rogelio Zapata Arenas.
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Servicio de Medicina Interna/Neumologia. Unidad 103, 108, 110, 503

Nombre del paciente:

Se le invita a participar en un proyecto de investigacion médica. Antes de decidir si acepta participar en el
estudio o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce
como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto
que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y desee participar, entonces se le pedira que firme esta forma
de consentimiento, de |a cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. Justificacion del estudio.

El estudio en que participara tiene como objetivo generar nueva informacion sobre el desarrollo de
sintomas neuropsiquidtricos en pacientes hospitalizados sobrevivientes al COVID-13 que se han
identificado hasta en un 55%, de los cuales hasta un 26% incluyen sindrome neurocognitivo similar a
demencia y en 17% trastomnos afectivos. Hasta el momento, se desconoce en México la prevalencia de
sintomas afectivos y |2 presencia de deterioro cognitivo en pacientes diagnosticados con COVID-19
durante su hospitalizacion. Los datos obtenidos en |a informacion proporcionada serviran para calcular la
prevalencia y describir potenciales factores de riesgo para la aparicion de sintomatologia psiquiatrica.

2. Objetivo del estudio.

Estimar |a prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos (depresion, ansiedad y deterioro cognitivo) y
caracterizar clinica y bioquimicamente a3 pacientes convalecientes con COVID-13 durante su
hospitalizacion.

3. Procedimiento del estudio.

En caso de aceptar participar, el investigador principal realizara preguntas acerca de sus caracteristicas
sociodemograficas y clinicas, especificamente sobre su edad, género, estado civil, ocupacion, ahos de
escolaridad, conocerse enfermo de alguna condicion médica acompanante. Se recabaran los hallazgos de
laboratorio en el expediente clinico. Asi como se realizaran las siguientes escalas Clinimétricas con la

| '/ SERVICID DE MEDICINA INTEANA 308 Or. Barmts 148

¥ werw g sl ek g Cokonta Doctores e E
— Owlegecién Cumsttirmo & \

Cudes de Midcs 06726 2020
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SALUD &

Titulo del proyecto de investigacion: “Prevalenca y caracterizacion clinica de iz F ]-.M"T.\‘ i
siteraciones neuropziquistricas en pacientes convalecientes por COVID-15" A9 i
intencion de detectar sintomatologia afectiva o alteraciones cognitivas tales como: Inventarios de

Depresion de Beck, Inventario de Ansiedad de Beck y Minimental Test de Folstein (MMSE). Se evitara el
uso de lenguaje técnico al informar a los paci sobre la enc y se les informara del tiempo que

se requerira para su aplicacion, el cual sera en promedio de 30 minutos y a consideracion de la condicion
clinica de los pacientes. Se realizaran dos evaluaciones psicométricas durante su hospitalizacion, los
primeros cinco dias a partir de su ingreso hospitalario y previo a su egreso hospitalario. En caso de que
durante el seguimiento se detecte en el paciente sintomas compatibles con trastorno depresivo mayor,
trastomo de ansiedad generalizada o deterioro cognitivo clinicamente significativo sera derivado al
Servicio de Salud Mental ya sea del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” o del Instituto
Nacional de Psiquiatria “Dr. Ramon de la Fuente Muiiiz”. Sera contactado via telefonica para corroborar
su adecuado seguimiento posterior a la Hospitalizacion.

4. Beneficios del estudio.

Los resultados de este estudio nos permitiran obtener informacion amplia sobre la prevalencia de
sintomatologia psiquiatrica en pacientes Hospitalizados con COVID-18, asi como dilucidar los posibles
factores de riesgo que se relacionen con |3 presentacion de dicha sintomatologia.

5. Posibles riesgos asociados con el estudio.

El presente proyecto de investigacion se considera de riesgo minimo, ya que se realizara pruebas
psicométricas en las que no se manipulara la conducta del sujeto de investigacion para el curso o
tratamiento de la enfermedad.

6. Participacion o retiro.
Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

En caso de que usted decida NO participar en el estudio, la atencion médica que recibe en esta Institucion
seguira siendo la misma y no habra represalias ni consecuencias negativas para usted.

Usted es libre de retirarse de este estudio de investigacion meédica en el momento que usted lo desse,
pudiendo informar o no los motivos de su decision al investigador principal. La decision de retirarse del
estudio sera respetada y en ningin momento se le solicitara que recapacite.

7. Privacidad y confidendalidad.

Toda la informacion que nos proporciones que pudiera ser utilizada para identificaria/o (como su nombre,
teléfono o numero de expediente) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus
repuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad. Se
resguardaran los datos sensibles de los pacientes por medio de un dispositivo magnético de
almacenamiento de datos, al cual tendran acceso Unic te los investigadores del estudio.
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El equipo de investigadores, y las personas que estén involucradas en el cuidado de su salud, como
monitores, comité de ética y autoridades regulatorias sabran que usted esta participando en este estudio.
Sin embargo, nadie mas tendra acceso a2 la informacion que usted nos proporciones durante su
participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Solo proporcionaremos su informacion si
fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara
informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su
identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero
en su lugar de su nombre en nuestra base de datos.

8. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.

Cualquier duda sobre el estudio usted puede contactar las 24 horas directamente a |a Dra. Schajrit Esther
Amscheridam Herrera, con teléfono celular (55) 43427286 o bien al Dr. Rogelio Zapata Arenas, con
teléfono celular (55) 29119849,

Si usted tiene alguna duda sobre sus derechos como paciente en esta investigacion, comunicarse con la
Dra. Antonia Cervantes. Presidenta del comité de ética en investigacion. Tel: 5527892000 Ext: 1147

9. Consideraciones éticas:

Con el fin de garantizar la seguridad de los participantes en el estudio, se realizara bajos las
recomendaciones de la Asociacion Médica Mundial (conforme a la declaracion de Helsinki 1964, asi como
las actualizaciones de Edimburgo 2000, Washington 2002 y la dltima modificacion de Tokio 2004) y su
apego a la Ley General de Salud. Ademas, los procedimientos de este estudio han sido revisados y
aprobados por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital General de México.

El presente estudio incluye 3 los pacientes hospitalizados con serologia positiva para SARS-CoV-2 que
libremente acepten participar en él. El voluntario puede rehusar a continuar participando, sin que esto
sea penalizado o presente pérdida de algun derecho o beneficio y conservara su derecho a los cuidados
médicos necesarios. El investigador se compromete adicionalmente a proporcionar informacion
actualizada, obtenida durante el estudio, sobre datos prondsticos y de evolucion significativos sobre COVI-
13 y Salud Mental, que podran resultar relevantes para el tratamiento y |z adherencia del paciente.

10. Declaraciones:
1. No recibira ningin pago o beneficios economicos por su participacion en el estudio.

2. Derivado de su participacion en este estudio, usted no debera realizar ningun pago adicional
por la atencion medica ni tendra que hacer gastos adicionales a los que en este momento

realiza.
3. Durante todo el estudio, usted tiene el derecho de solicitar informacion sobre el mismo, al
investigador principal.
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Finalmente:
Yo

He leido |z informacion que me han proporcionado sobre este estudio de investigacion, mis dudas han
sido aclaradas satisfactoriamente y he comprendido el objetivo, los beneficios y los riesgos de participar
en el estudio. También he sido informado y entiendo que los resultados de la investigacion seran
publicados y difundidos con fines cientificos, pero que bajo ninguna circunstancia sera revelada mi
identidad como participante del mismo. Y que recibiré una copia informada y fechada de este documento
de consentimiento informado. Por lo que:

ACEPTO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION.

Nombre y firma del paciente Fecha

Domicilio: Teléfono:

Nombre y firma del testigo 1 Fecha

Domicilio: Teléfono:

Nombre y firma del testigo 2 Fecha

Domicilio: Teléfono:

He explicado al Sr. (a): I3 naturaleza y
los propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado las preguntas en |la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna
duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con
seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se precedio a firmar el presente documento.

Nombre y firma de quien otorga el consentimiento
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Cludad de México a 9 de dcembre 2020

DR ROGELIO ZAPATA ARENAS
MEDICINA INERNA
Presente

Por medo &8 la presenie hago de su conocimento que o prolocolo titudeda "PREVALENCIA Y
CARACTERIZACION CLINICA DE LAS ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS EN PAGIENTES
CONVALECIENTES POR COVID 18" con clive dé rgsiro DUZOMOBNIINO, fue presantado a ks Combes de
Etica en lwestigacian, Comilé de Invesligacidn v o Comité de Biosaguridad, quienes dictaminaron su
APROBACION, por lo que pueda dar inicio a su investigacion

Sin mas por of momento, quedo de usted.

Nota: Usted reglstro of proyecto con el tipo de financiamionto 03 (Recursos Existentos on el Hospital), por
lo tanto, s6lo podré wtilizar los recursos existentos dentro de su servicio, osto quiere decir que NO
incluye ol apoyo para estudios de laboratorio, gabinete, reactives o Insumos.

“A s Vanguardia en el Cuidado de s Vids'
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No. de Of. CEASE320
Ciudad de México a 3 de diclembre 2020

DR. ROGELIO ZAPATA ARENAS
MEDICINA INTERNA
Preseme

Hacemcs de s conoccimieno que el Comilé de Edca en Investg acidn aprobé su Prolkecalo titulado:
“PREVALENCIA ¥ CARACTERIZACION CLINICA DE LAS ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS EN
PACIENTES CONVALECIENTES POR COVID 19"

Su versidn ha sido aprabsds por of Comité de Elica en Iwestigacidn de este Hosplial of dla 3 de ddemive ol
presanie 3o, par ks realizacion a su carge en o Servicko de Medicina Intema

Agi misme, o Comantimienic informado ha sido revsaco y sprolbaco por ser empleado en oste ansayo.
De sufrr medficaccnes el Profoccio oniginal, esids deberdn someetonse a esie Comié para sy re-sprobecon.

Agradaciendo @ usted rendvir 1a aularizacdn de s emayo al 30 de evistids de ede ofco; doberd presentar
anexe @ su soldiud, un resumen de dessmallo de i imvesi gaoGn 8 su cangs,

Uns vz condudo & estudio, le solctamos, de la manera mas atenta envié us resumen daf Infomae fing do ke
resuliados cbianidos.

Sin ofro paricuar, recibs un cordiy saludo

“Ala Vanguardia en ¢f Culdado de la Vida®

Alw

DRA. ANTONIA ANTES BARRIOS
Prasidenta de Comis de Edca en Investigacan
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ANEXO 10. INFORME DE PROYECTO DE INVESTIGACION CEI INPRFM

@ sALUD | Red

(@] o esTiGACION

Ciudad de México & 16 ds agosto de 2021
Ref.: CEIMOTZ2021

Dr. Diego Armando Corcnel Manzo
Investigador principal
Presante

Paabmdomp«mhhwdawmaﬁemmmcmwmme»ewmm:
Prevalencia y progresicn de sintomas neuropsiquialicos en pacientes convalkecientes por COVID-18 en un Hospital
de teroer nivel de atencin en México, dirigida por la Dra. Manica Flores Ramos, se realizard en el Hospital General
de México *Dr. Eduardo Licaaga’ y forma parte dal proyecto pencipal titulado: Prevalencia y caracterizacion clinka
de las aheraciones neuropsiquidiricas en pacientes convaledientes por COVID-19, a cargo del cotuter Dr. Rogelio
Zapata Arenas, ¢l cual ha sklo aprobado por el Comité de Efca en investigacion de Ia citada institucin, ef 3 de
diciembee del 2020, con e nimero de oficio CE/563/20 y clave de regisiro DV20/108/003/80.

Sin otro particular le envio un cordial saludo

Dra. Liiana Mondragdn Bamios
Presiderte del Comité da Efica en Investigacion

Cep Dr. Hécior Santies Castella, Coordisador Maestria y doclorado en Ciencia Madkcas UNAMINPRFM - Precosts
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