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l. RESUMEN:
TITULO:

“ASOCIACION ENTRE EL USO DE ANTIDEPRESIVOS CON EL DESARROLLO
DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA GRAVE Y LETALIDAD SECUNDARIA
A SARS-CoV-2”

Autores: Recoder Salazar Cytlalli', Rocha Rodriguez Maria Yolanda2, Julidn Bello Gonzalo Ivan3, Angulo
Camarena Laura Patricia?.

1. Médico residente de 2do afio de medicina familiar. UMF 15, Prado Churubusco.

2. Maestra en Ciencias de la Salud, adscrito a la UMF 15. Prado Churubusco.

3. Especialista en epidemiologia, adscrito a la UMF 15. Prado Churubusco.

4. Especialista en Psiquiatria, adscrito al HGZ 1-A Dr. Rodolfo Antonio de Mucha Macias.

Introduccién: EI COVID-19 severo esta asociado a un aumento del nivel plasmatico
de mediadores inflamatorios, estudios observaron que después de un tratamiento
con antidepresivos hubo asociacibn con niveles plasmaticos reducidos de
mediadores inflamatorios.

Objetivo: Analizar a los pacientes bajo tratamiento de antidepresivo, durante el
periodo de enero a septiembre del afio 2021 revisandose el estado clinico que
presentaron con diagnostico de COVID 19.

Material y métodos:

Estudio Cohorte Retrospectivo implementado en la UMF No 15, a pacientes
mayores de 18 afios con diagnostico de COVID 19 de enero a septiembre afio 2021,
mediante revision del expediente y plataforma de SINOLAVE para determinar la
asociacion entre el uso de antidepresivos y desarrollo de Infeccion respiratoria
aguda y letalidad en pacientes con COVID 19.

Resultados:

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de infeccion respiratoria aguda
grave son: DM2 IC 95% (0.98-2.67), p=0.056. Obesidad IC 95% (1.13-3.19), p=0.01.
La asociacion entre factores de riesgo y letalidad son: DM2 IC 95% (3.30-35.80),
p=0.001. HAS IC 95% (1.76-17.44), p=0.001.

El objetivo general de este estudio fue analizar la asociacion que existe entre el uso
de medicamentos antidepresivos con el desarrollo de infeccion respiratoria aguda
grave y letalidad secundaria a SARS-CoV2. A pesar de ello, al analizar los
resultados, no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa.
Conclusiones: Esta investigacion aporté informacion sobre la asociacién entre
factores de riesgo como el tabaquismo y la obesidad. Detectando que estos
incrementan el riesgo de desarrollar infeccion respiratoria agua grave; también se
identificd que la hipertension arterial y diabetes incrementan el riesgo de fallecer. Es
necesario implementar estrategias para establecer metas de tratamiento y
reduccion de peso en los pacientes.
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SUMMARY

“ASSOCIATION BETWEEN THE USE OF ANTIDEPRESSANTS WITH THE
DEVELOPMENT OF SERIOUS ACUTE RESPIRATORY INFECTION AND
LETHALITY SECONDARY TO SARS-CoV-2”

Authors: Recoder Salazar Cytlallil, Rocha Rodriguez Maria Yolanda2, Julian Bello Gonzalo Ivan3, Angulo Camarena Laura Patricia4.
1. Resident doctor of 2nd year of family medicine. UMF 15, Prado Churubusco.

2. Master in Health Sciences, attached to UMF 15. Prado Churubusco.

3. Specialist in epidemiology, attached to the UMF 15. Prado Churubusco.

4. Specialist in Psychiatry, attached to HGZ 1-A Dr. Rodolfo Antonio de Mucha Macias.

Introduction: Severe COVID-19 is associated with an increase in the plasma level
of inflammatory mediators, studies observed that after treatment with
antidepressants there was an association with reduced plasma levels of
inflammatory mediators.

Objective: To analyze the patients under antidepressant treatment, during the
period from January to September 2021, reviewing the clinical status they presented
with a diagnosis of Covid 19.

Material and methods: Retrospective Cohort Study implemented at UMF No 15, to
patients over 18 years of age diagnosed with COVID 19 from January to September
2021, through review of the SINOLAVE file and platform to determine the association
between the use of antidepressants and the development of respiratory infection
acute and lethality in patients with COVID 19.

Results: The main risk factors for the development of severe acute respiratory
infection are: DM2 95% CI (0.98-2.67), p=0.056. Obesity ClI 95% (1.13-3.19),
p=0.01. The association between risk factors and lethality are: DM2 Cl 95% (3.30-
35.80), p=0.001. SAH 95% CI (1.76-17.44), p=0.001.

The general objective of this study was to analyze the association between the use
of antidepressant medications with the development of severe acute respiratory
infection and lethality secondary to SARS-CoV2. Despite this, when analyzing the
results, no statistically significant association was found.

Conclusions:

This research provided information on the association between risk factors such as
smoking and obesity. Detecting that these increase the risk of developing serious
respiratory infection water; it was also identified that high blood pressure and
diabetes increase the risk of dying. It is necessary to implement strategies to
establish goals for treatment and weight reduction in patients.
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Il. MARCO TEORICO

1. Antecedentes.

En la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei ubicada en China, en diciembre del afio
2019, se convirtio en el foco de atencion mundial debido a un brote de una
enfermedad respiratoria febril debido a un coronavirus nCoV 2019. Posteriormente,
el 7 de enero de 2020 se logré aislar el virus de un paciente y se realiz6 la
secuenciacion del genoma del 2019-nCoV, la cual se puso a disposicion de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) el 12 de enero de 2020%, Posteriormente
el Comité Internacional de Taxonomia de Virus le denominé como el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2). El 30 de enero de 2020, la
OMS declaro este brote viral como una emergencia de salud publica de importancia
internacional. Mas tarde, el 11 de febrero de 2020, la OMS denominé esta
enfermedad como enfermedad por coronavirus 2019 COVID-19 y, posteriormente,
el 11 de marzo de 2020, la OMS declaré al COVID-19 como una pandemia mundial
ya que la infeccidon viral del SARS-CoV-2 se ha propagado rapidamente en un

nlimero creciente de paises.?

2. Estructura y mecanismo de acciéon del SARS- CoV-2.

El genoma del SARS-CoV-2 contiene ARN monocatenario de sentido positivo
encapsulado dentro de una envoltura de membrana con un diametro promedio de
75 a 150 nm.

La envoltura esta cubierta con picos de glicoproteina que le dan a los coronavirus
su apariencia de corona. El genoma del SARS-CoV-2 tiene una longitud de 30 K
nucledtidos, existen cuatro proteinas estructurales principales que estan codificadas
en el genoma viral del SARS-CoV-2, la glicoproteina de superficie de pico (S),
proteina de membrana (M), proteina de envoltura (E) y proteina de nucleocapside
(N).?2 Figura 1. También tiene tres proteinas accesorias: proteasa similar a la
papaina (PLpro) y proteasa similar a la quimiotripsina 3 (3CLpro), las cuales son

responsables de la escision del polipéptido viral en unidades funcionales; y la ARN
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polimerasa dependiente de ARN (RdRp), que es fundamental para la replicacion y
transcripcion viral.®

La via de transmision del SARS CoV2 se establece mediante gotas de secreciones
respiratorias 0 microgotas en aerosol, la infeccion inicia en el tracto respiratorio
superior, dando lugar a la activacion de la respuesta innata y a la resolucion de la
infeccidn en los pacientes asintomaticos. La fijacion del virus SARS Cov2 a la
célula huésped se da mediante la unién de la sub unidad 1 de la proteina S del virus
a las proteinas de membrana ECA2 y a la glicoproteina CD147 de la célula, esta
fijacion dard como resultado un fortalecimiento con la accién de la proteina M del
coronavirus. La replicacion de COVID-19 requiere de una célula huésped y de la
unidon del virus al receptor mediante la endostosis, desensamblaje del virus,
traduccion de la poliproteina a la replicasa, formacion del complejo replicacion
transcripcion del RNA, transcripcion del RNA mensajero subgendmico, traduccion
de las proteinas estructurales del virus, ensamblaje de la nucleocapside y
maduracion del virion y transporte del aparato de Golgi. La glicoproteina de pico en
la superficie del COVID-19 se une a la proteina receptora de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) ubicada en la membrana plasmatica de la célula huésped
la cual ayudara a su invasion. Después de la endocitosis mediada por receptor del
virus en las células del hospedador, este libera el genoma viral ARN positivo, y el
uso del ribosoma del hospedador se traduce en poliproteinas virales. Las
proteinasas virales 3CL pro y PL pro escinden las poliproteinas virales en proteinas
efectoras. A su vez, la ARN polimerasa dependiente de ARN sintetiza una plantilla
de ARN de cadena negativa de longitud completa que se utiliza para producir mas
ARN gendmico viral. Luego, el genoma viral se sintetiza por replicacion gendémica y
cuatro proteinas virales estructurales esenciales (N, S, M, y E) se producen por
transcripcion y luego por traducciéon. La proteina N se une al ARN gendmico,
mientras que las proteinas S, M y E se integran en la membrana del reticulo
endoplasmico (RE) formando ERGIC: compartimento intermedio del reticulo
endopldsmico-Golgi. La nucleocapside ensamblada con ARN retorcido
helicoidalmente se encapsula en la luz del RE, el ERGIC transporta la progenie viral
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hacia la membrana plasmaética de la célula huésped vy, finalmente, el virus se libera
por exocitosis.?

Cabe sefalar que cuando el virus ingresa a la célula, dara lugar a la activacion del
sistema inmunoldgico y sindrome de tormenta de citocinas mediante la presentacion
del antigeno a las células presentadoras de antigeno (APC), como las células
dendriticas y los macrofagos. Esto conducira a la activacion de las inmunidades
humorales y celulares del cuerpo, que estan mediadas por células By T especificas
del virus. La presentacién de antigenos ocurre a través de complejos principales de
histocompatibilidad, antigeno leucocitario humano, presentes en la superficie de
APC y reconocidos por linfocitos T citotoxicos (CTL) especificos de virus. El SARS-
CoV-2 depende principalmente de las moléculas de MHC |I. Estudios han
demostrado que diferentes genotipos de HLA pueden ser responsables de las
diferencias en la susceptibilidad del huésped al virus y, por lo tanto, de la gravedad
de la enfermedad.

Una vez que se activan las células T CD4 +, provocan la liberacion de citocinas y
guimiocina. Si es continuo y persistente conduce al desarrollo del sindrome de
tormenta de citocinas.

La lesion pulmonar aguda, incluida su forma grave de SDRA, es una consecuencia
comun del sindrome de tormenta de citocinas. Se ha demostrado que esto ocurre
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 con el desarrollo de lesion pulmonar
difusa, inflamacion y acumulacion de liquido, que en ultima instancia puede conducir
a la muerte.

La IL-6 juega un papel importante en el sindrome de tormenta de citocinas al tener
efectos tanto antiinflamatorios como proinflamatorios. La IL-6 se une a sus
receptores transmembrana, lo que da como resultado la activaciéon de la respuesta
inflamatoria que potencialmente conduce a una tormenta de citocinas. Se ha
observado que los niveles de IL-6 son aproximadamente 2,9 veces mas altos en
pacientes con enfermedad complicada, principalmente aquellos que requieren
ingreso en la UCI, en comparacion con aquellos con enfermedad leve, con niveles

mas altos asociados a una mayor incidencia de muerte.*
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3. Epidemiologia.

De acuerdo al Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) las estimaciones
de muertes por COVID-19 que se registran al 31 de diciembre de 2020
corresponden a 1.9 millones y se estima que durante 2021 se registraran 3.6
millones de muertes mas, lo que arroja un total de 5.5 millones de muertes por la
pandemia en 2 afos.

Para México, se estima que a final de 2021 se habran acumulado 301,191 muertes
por COVID-19, de ellas 149,057 fueron reportadas en 2020 y se espera que en 2021
se reportaran 152,134. Es decir, un poco mas de 2 mil defunciones en 12 meses de
2021 en comparacion con los 9 meses de epidemia en 2020. IHME estima 32,000
muertes adicionales del 13 de septiembre del afio 2020 al 1 de enero del afio 2021. °
Actualmente, el Trastorno Depresivo Mayor es uno de los principales contribuyentes
a los afios vividos con discapacidad en el mundo. En México, se ha estimado que
la prevalencia a lo largo de la vida de cualquier trastorno afectivo alcanza el 9.2%
de la poblacion. Se encuentra dentro de las cinco principales causas de
discapacidad a nivel nacional, resalta la transicion epidemioldgica rapida de México.
El objetivo principal del tratamiento antidepresivo, cualquiera que sea su modalidad,
es lograr la remision total de los sintomas y permitir la recuperacion de la
funcionalidad de los pacientes.®

Se realiz6 un analisis secundario de los datos de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (Ensanut) de 2006, 2012, 2018-19 y 100k. Se utilizé datos de 143 874
adultos de 20 afios 0 mas (Ensanut 2006: 45 241; Ensanut 2012: 46 277; Ensanut
2018-19: 43 070; y Ensanut 100k: 9 286). El objetivo fue explorar la prevalencia de
sintomas depresivos y la cobertura de deteccidon y tratamiento de depresion, su
evolucion en el tiempo y los factores sociodemogréficos asociados, utilizando datos
de las Ensanut 2006, 2012, 2018-19 y 100k. La prevalencia de sintomas depresivos
en cada ronda de la Ensanut fue de 15.4, 13.7, 13.6 y 15.0%, respectivamente.”’
Ensanut 2018-2019 reportd prevalencia de sintomas depresivos de 8.8% para
hombres y 17.6 para mujeres, la prevalencia fue méas alta en adultos de mediana
edad con un 18.3% y de adultos jovenes de 9.5% el reporte de prevalencia del IMSS
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fue de 13.3%. Se observa mayor cobertura de tratamiento entre las mujeres
(RM=2.2; IC95%: 1.81-2.58 Ensanut 2006; RM=2.6; IC95%: 2.20-3.20 Ensanut
2012; RM=2.5; IC95%: 2.20-3.20 Ensanut 100Kk) y participantes en zonas urbanas
(RM=1.4, 1C95%: 1.16-1.68 Ensanut 2006; RM=1.7; 1C95%: 1.18-2.35 Ensanut
100Kk).

Respecto a la cobertura de tratamiento, ésta fue mayor para las mujeres en
comparacién con los hombres, se observd mayor nivel de tratamiento en

participantes viviendo en México y zonas urbanas.”’

3.1 Definiciones operacionales para la vigilancia epidemioldgica de

enfermedad respiratoria viral.

Se define como caso sospechoso a toda aquella persona de cualquier edad que en
los dltimos 10 dias haya presentado al menos uno de los siguientes signos y
sintomas: tos, disnea, fiebre o cefalea. Acompafados de al menos uno de los
siguientes signos o sintomas: Mialgias, artralgias, odinofagia, escalofrios, dolor
toracico, rinorrea, polipnea, anosmia, disgeusia o conjuntivitis.®

Caso de Infeccion Respiratoria Aguda Grave, se define a toda persona que cumpla
con la definicion de caso sospechoso de Enfermedad Respiratoria Viral y con
presencia de alguno de los siguientes datos de gravedad: disnea, dolor toracico o
desaturacion.®

Caso confirmado es toda aquella persona que cumpla con la definicion operacional
de caso sospechoso y que cuente con diagnéstico confirmado por laboratorio de la
Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el INDRE.®
Definicion de segundo episodio por COVID-19: Es toda aquella Persona con
resultado positivo a SARS-CoV-2, que después de un periodo = 45 dias de haber
presentado la primera infeccién, inicie con sintomatologia y el resultado de la prueba
en este segundo episodio, sea positivo a SARS-CoV-2.8

Defuncién con diagnostico confirmado por laboratorio: Toda aquella persona
fallecida que cumpla con la definicion operacional de caso sospechoso, que haya
sido confirmado por laboratorio a través de prueba de PCR-RT por laboratorios
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reconocidos por el INDRE o por prueba antigénica rapida para SARS-CoV-2
evaluada por el INDRE. 8

Defuncion confirmada por asociacién clinica epidemioldgica: Aquella persona
fallecida que cumpla con la definicibn operacional de caso sospechoso, con
resultado de muestra rechazada, no amplificada, no adecuada, no recibida o sin
toma de muestra y que haya tenido contacto con un caso confirmado por laboratorio
a PCR-RT o0 a una prueba antigénica rapida para SARS-CoV-2, durante los ultimos
14 dias previos a la fecha de inicio de sintomas y que el caso confirmado al cual se

encuentra asociado.8

4. Pruebas Diagnosticas.

El diagnéstico se basa en la presencia de secuencias especificas del RNA de
SARS-CoV-2. El protocolo que se usa para la deteccion del virus en nuestro pais,
esté autorizado por la OMS, y recomendado por la Organizacién Panamericana de
la Salud. °

En México el método fue validado por el Instituto de Diagnéstico y Referencia
Epidemioldgicos (INDRE). La prueba diagnéstica identifica secuencias presentes en
el genoma de SARS-CoV-2 mediante la técnica de PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa). °

Se inicia con el proceso de amplificacion, el cual consiste en la produccién de
fragmentos de DNA que pueden ser detectados al momento que se sintetizan.
Debido a que la amplificacién de la zona seleccionada es delimitada por pequefias
moléculas con la secuencia complementaria al DNA que se desea analizar, la
reaccion es especifica solo para dicha region. Para llevar a cabo el PCR de estas
muestras es necesario que el RNA total sea convertido a ADN, por lo que es
necesario una reaccion previa conocida como retro transcripcion, en la que el ARN
sirve como molde para sintetizar en el tubo de ensaye las correspondientes
moléculas de ADN complementario. A partir de ADN complementario se puede
hacer la reaccién de PCR. Un juego completo para tener resultados confirmatorios
positivos o negativos incluye la deteccion de dos regiones diferentes del virus y una
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de humano. Se considera positiva si hay sefial para las tres reacciones, mientras
gue una muestra es negativa solo si no existio amplificacion de ninguna region viral.
Esta prueba diagnéstica es altamente sensible pudiendo detectar hasta cinco copias
de ARN viral, pero tiene la desventaja de un alto costo y que toma seis horas en dar
el resultado.®

Hoy en dia también se utilizan pruebas rapidas a través de muestras respiratorias
de exudado nasofaringeo, las cuales pueden detectar proteinas del virus. Estos test
se basan en una inmunocromatografia en papel, en el cual estan las proteinas del
virus para detectar anticuerpos especificos para descubrir las proteinas del virus.
La direccion General de Epidemiologia Instituto de Diagnostico y Referencia
epidemioldgicos INDRe, a través de la Secretaria de Salud ha publicado un listado
de pruebas de antigeno ltiles para SARS-CoV-2 durante la contingencia en México:
SGTi-fleX COVID 19 y Flu A/B Ag DUO, InstaView COVID19 Antigen, Covisure
SARS-CoV-2 Test de antigeno, Sofia 2 FLU + SARS Antigen FIA, FlowFlex SARS-
CoV-2 Antigen Rapid Test. CLINITEST RAPID COVID-19 Antigen Test, SARS-CoV-
2 Antigen Assay Kit, Panbio COVID -19, Ag, Rapid Test Device, ECOTEST COVID
19 Antegen Rapid Test Deviced, 2019-n-CoV Antigen Test Kit, COVID-19 Antigen
Rapid Test Cassette, Cer Test SARS-CoV-2 Ag Test, Gene FinderCOVID-19 Ag
Rapid Test, SARS-CoV-2 Antigen Test Kit, SARS-cOv-2 Rapid Antigen Test,
STANDAR Q COVID-19 Ag Test, Panbio COVID 19 Ag RAPID Test Deviced, Sofia
SARS Antigen FIA. 10

5. Vacunacion.

En México existen ocho vacunas disponibles, de las cuales siete se usan en la
estrategia operativa de la Politica nacional de vacunacion contra la COVID-19, y se
ejecuta una estrategia concurrente de vacunacioén de diversos grupos prioritarios.
(Tabla 2)1*
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6. Manifestaciones clinicas.

El tipo de gravedad esta dividido en:

Leve: Los pacientes cumplen con la definicion de caso COVID-19 sin evidencia de
neumonia viral o hipoxia, los signos y sintomas que mas frecuente se presentan son
fiebre, tos, fatiga, anorexia, dificultad para respirar, anosmia, mareo y agitacion.
Moderada: La forma de presentacion es con signos clinicos de neumonia como
fiebre, tos, disnea, respiracion rapida, pero sin signos de neumonia grave,
saturacion de oxigeno mayor a 90 por ciento. 12

Grave: Neumonia Grave en el que el paciente presenta datos clinicos de neumonia
como fiebre, tos, disnea, respiracion rapida mas uno de las siguientes
manifestaciones clinicas: frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por
minuto, dificultad respiratoria grave, saturacién de oxigeno a 90 por ciento.

Critico: Sindrome de Dificultad respiratoria aguda se inicia en el plazo de una
semana, posterior a un evento clinico identificado como neumonia o sintomas
respiratorios nuevos o que empeoran. *?

Las imagenes toracicas como la radiografia, Tomografia o ecografia pueden
mostrar opacidades bilaterales por sobrecarga de volumen, colapso lobar o
pulmonar.

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) leve: 200 a 300 mmHg de
PaO2/FiO2 (con Presién positiva al final de la expiracion (PEEP) o Presion positiva
continua en la via aérea (CPAP) de 5 cmH20 o mas). 12

SIRA moderado: 100 a 200 mmHg de PaO2/FiO2 (con PEEP de 5 cmH20 o0 mas)
Enfermedad critica: Sepsis, critica: Disfuncién organica aguda potencialmente
mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a una infeccion
presunta o probada. Los signos de disfuncion orgénica son: alteracion del estado
mental, respiracién dificil o rapida, baja saturacion de oxigeno, reduccién de la
diuresis, frecuencia cardiaca rapida, pulso débil, extremidades frias o presion
arterial baja, moteado de la piel, pruebas de laboratorio de coagulopatia,

trombocitopenia, acidosis, lactato elevado e hiperbilirrubinemia.
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Enfermedad critica: Choque séptico. Hipotension persistente a pesar de la
reanimacion con volumen, que requieren vasopresores para mantener la presion
arterial media (PAM) de 65mmHg o mas y un nivel de lactato sérico de més de 2
mmol/litro.1?

El espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 varia desde una infeccion
asintomatica hasta una enfermedad critica. Entre los pacientes sintomaticos, la
mediana del periodo de incubacién es de aproximadamente 4 a 5 dias y el 97,5%
presenta sintomas dentro de los 11,5 dias posteriores a la infeccion. Los sintomas
pueden incluir fiebre, tos, dolor de garganta, malestar y mialgias. 3

Algunos pacientes presentan sintomas gastrointestinales, como anorexia, hauseas
y diarrea. Se han notificado anosmia y ageusia hasta en un 68% de los pacientes y
son mas frecuentes en mujeres que en hombres. En algunas series de pacientes
hospitalizados, la dificultad para respirar se desarrolld6 una mediana de 5 a 8 dias
después del inicio de los sintomas iniciales; su aparicion sugiere un empeoramiento

de la enfermedad. 13

6.1 Manifestaciones pulmonares.

El compromiso respiratorio debido a COVID-19 es producido por una lesion del
pulmon mediada por citocinas. La insuficiencia respiratoria generalmente tiene un
inicio tardio, que ocurre aproximadamente una semana después del inicio de los
sintomas. La presencia de disnea es predictiva de ingreso en Unidad de Cuidados
Intensivos.

Dentro de las manifestaciones de vias respiratorias se ha observado que la tos seca
es un sintoma comun en la infeccion por COVID-19, se encuentra presente hasta
en el 68% de los pacientes. El dolor de garganta y la produccion de esputo
representan menos del 5%.

Existe evidencia de una mayor incidencia de tromboembolismo en pacientes con

COVID-19 y una asociacion entre niveles elevados de dimero D y mortalidad.
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SARS-CoV-2 utiliza el receptor ACE2 para ingresar a las células, por lo que las
terapias dirigidas a este receptor pueden servir como una posible opcion de

tratamiento. 14

6.2 Manifestaciones cardiovasculares.

Los sintomas de presentacion en el paciente se pueden manifestar desde dolor
toracico leve con fraccion de eyeccion conservada hasta colapso cardiovascular
profundo. La ecocardiografia puede mostrar una anomalia regional del movimiento
de la pared o hipocinesia global con o sin derrame pericardico. El
electrocardiograma inicial puede mostrar complejos QRS de bajo voltaje en las
derivaciones de las extremidades, elevaciones del segmento ST en las derivaciones
l, I, aVL, V2-V6 y elevacion de PR y depresiones del ST en aVvR. 4

Los mecanismos propuestos de lesién cardiaca en pacientes con COVID-19
incluyen sobreexpresion de ACE2 en pacientes con enfermedad cardiovascular
cronica, tormenta de citocinas desencadenada por una respuesta desequilibrada de
las células auxiliares tipo 1y 2, hipoxemia que da como resultado dafio miocardico,
rotura de placa, vasoespasmo coronario, o lesion vascular directa. Puede haber
una interaccion compleja entre la desregulacion inmunoldgica acelerada de las
citocinas y las células T y las condiciones cardiovasculares o metabdlicas
relacionadas subyacentes. La inflamacion sistémica inducida por el virus también
puede promover la rotura de la placa coronaria y tener un efecto procoagulante que
requiere la intensificacion de la terapia médica ACE2. El receptor funcional de
COVID-19 se expresa en el miocardio por lo que llega a causar una lesion cardiaca
aguda y niveles elevados de troponina | cardiaca de alta sensibilidad. Otras
manifestaciones cardiacas incluyen infarto agudo de miocardio, insuficiencia
cardiaca fulminante y arritmias.4

Hasta el 7% de las muertes en pacientes con COVID-19 se han atribuido a lesién
miocardica, por lo que actualmente se esta investigando si el uso de inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona altera la infeccién por COVID-19 al regular
al alza la ECA2.14
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6.3 Manifestaciones hepatobiliares.

Hasta el 51% de los pacientes con COVID-19 tienen una funcion hepatica anormal
al ingreso en examenes paraclinicos, se observan enzimas hepéticas, niveles de
bilirrubina y lactato deshidrogenasa elevadas. 12

Nuevos informes sugieren que la disfuncién hepatica en pacientes con COVID-19
puede estar relacionada con el dafio de los colangiocitos que recubren el epitelio
biliar, secundario a la mayor expresion de los receptores ACE2 en esas células. Se
ha observado que los pacientes con higado graso metabdlico preexistente tienen
una probabilidad aproximadamente 6 veces mayor de padecer una enfermedad

grave en presencia de obesidad coexistente. 14

6.4 Manifestaciones gastrointestinales.

Los sintomas notificados con mayor frecuencia son la pérdida de apetito y la diarrea
y con menos frecuencia vomitos y dolor abdominal. El virus COVID-19 ingresa al
tejido epitelial entérico a través de la ECA 2 y la proteasa transmembrana, serina
2_14

6.5 Manifestaciones renales.

La incidencia de lesién renal aguda en el momento de la presentacion es de

aproximadamente el 15% con una alta tasa de mortalidad del 60-90%.5

6.6 Manifestaciones neuroldgicas.

Hasta un 36,4% de los pacientes tienen sintomas neuroldgicos, se observan con
mayor frecuencia en pacientes con enfermedad grave. 14
El virus tiene una afinidad muy particular por las neuronas de la médula oblongada,

donde se encuentran los centros que controlan la dinamica respiratoria.
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El virus infecta a la célula utilizando los receptores de la ACE 2 detectados en
células gliales y neuronas, diseminandose a través del torrente sanguineo y por la
lamina cribosa etmoidal.

Las vias de infeccién son: Por invasion directa del SNC, por via hematégena, por
via linfatica, por diseminacion transinaptica retrégrada a través del bulbo olfatorio o
através de mecanorreceptores y quimiorreceptores pulmonares que envian sefiales
al tracto solitario, aunado a los mecanismos inflamatorios y a la hipoxia de los
pacientes. Las manifestaciones de SNC que se presentan con mayor frecuencia
son: cefalea, mareos, somnolencia, anosmia y ageusia, incluso EVC como
complicacion de la tormenta de citocinas y otros como su primera manifestacion
clinica. Estudios de neuroimagen han demostrado eventos vasculares isquémicos,
trombosis, lesiones desmielinizantes, edema cerebral, siendo escasas las autopsias
realizadas en las cuales han identificado edema cerebral, degeneracion de la
microglia y neuronal.'®

Los signos del tracto corticoespinal que se pueden presentar son: aumento de los
reflejos tendinosos profundos, clonus del tobillo y reflejos plantares extensores
bilaterales. 14

6.7 Manifestaciones musculocutaneas.

Las manifestaciones clinicas que se pueden presentar son: erupcion eritematosa,
urticaria generalizada y vesiculas parecidas a la varicela. 14
La mialgia es un sintoma de presentacién comun en la infeccion por COVID-19, y el

36% de los pacientes desarrollan dolor muscular durante su enfermedad.

6.8 Manifestaciones hematologicas.

La linfopenia es un hallazgo de laboratorio frecuente, esta presente en un tercio de
los pacientes. La hemoglobina parece no verse afectada en su mayor parte por la
infeccién por COVID-19.14
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6.9 Manifestaciones psiquiatricas.

En el Sistema nervioso central, los monocitos infectados por virus pueden propagar
la neuroinflamacién, dando como resultado los sintomas neuropsiquiatricos al
liberar citocinas inflamatorias y promoviendo la activacion microglial.

Las células mieloides periféricas son infectadas por SARS-CoV-2 y posteriormente
pueden ser reclutadas o transmigradas al Sistema nervioso central en condiciones
gue aumentan la permeabilidad de la barrera hematoencefélica, como la inflamacién
o el estrés psicologico. Por lo tanto, se ha especulado que en el transcurso del
tiempo durante el cual las células inmunes infectadas con SARS-CoV-2 puedan
servir como una fuente potencial de neuroinflamacion. 6

Se ha establecido el neurotropismo del SARS-CoV-2, con impactos potencialmente
significativos en los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico, lo que lleva al
agravamiento de manifestaciones psicéticas o trastornos del estado de
animo. También se han observado otros sintomas neuropsiquiatricos agudos en
pacientes infectados con CoV-2-SARS, en particular, trastorno de estrés
postraumatico, catatonia, ideacién suicida, convulsiones, complicaciones
cerebrovasculares, encefalopatia, encefalitis, trastornos neuromusculares,
anosmia, ageusia, dolor de cabeza, trastornos del suefio.'’

Existe la preocupacion de como el COVID-19 afectara la salud mental global. Ya
que ha habido un aumento de los trastornos mentales comunes como la depresién
y la ansiedad y el trastorno de estrés postraumatico (trastorno de estrés
postraumatico). La incidencia de depresion y ansiedad en poblaciones donde existe
el distanciamiento fisico puede verse afectada.!®

Los efectos sociales a mediano y largo plazo del COVID-19 pueden afectar a las
personas con diagnostico de psicosis o con riesgo de trastorno psicético. Ya que el
aislamiento social, el desempleo, la falta de vivienda, la violencia doméstica y el
empeoramiento de la salud fisica pueden afectar especialmente a las personas con

psicosis dada su vulnerabilidad a los determinantes sociales de la salud.*®
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7 Factores pronésticos de enfermedad grave y mortalidad en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2.

Se realiz6 una revision sistematica en el que se incluyeron 207 estudios con un total
de 75, 607 pacientes, se incluyeron factores prondsticos y estudios de modelos de
evaluacion de riesgos. Se objetivo una alta certeza de la evidencia en 35 factores
de valor pronéstico para el desenlace de mortalidad*®:

Factores demogréficos: edad, sexo masculino, tabaquismo activo.

Comorbilidad: Enfermedad cerebrovascular, Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, Enfermedad renal cronica, Enfermedad cardiovascular, Arritmia cardiaca,
Hipertension arterial, Diabetes, Demencia, Obesidad, cancer, dislipidemia.

Examen fisico: insuficiencia respiratoria, hipotension, hipoxemia, taquicardia,
disnea, anorexia, taquipnea.

Pruebas de laboratorio en sangre: procalcitonina elevada, marcadores de lesion
miocérdica, leucocitosis, lactato elevado, plaguetas elevadas, dimero-D elevado,
LDH elevada, PCR elevada, linfopenia, AST elevada, hipoalbuminemia, creatinina
elevada.

Otros factores: puntuacién SOFA > 2.%°

Se realiz6 otro estudio en Espafia, se determind que los factores que predijeron la
mortalidad por COVID-19 con un nivel de evidencia alto fueron: la edad (OR 1,8;
IC95% 1,54-2,10), el tabaco (OR 1,57; IC95% 1,19-2,07), la enfermedad
cerebrovascular (OR 2,85; 1C95% 2,02-4,01), la EPOC (OR 2,43; 1C95% 1,88-3,14),
la enfermedad renal crénica (OR 2,27; IC95% 1,69-3,05), las arritmias cardiacas
(OR 2,13; 1IC95% 1,72-2,65), la hipertension arterial (OR 2,02; 1C95% 1,71-2,38), la
diabetes (OR 1,84; 1C95% 1,61-2,1), la demencia (OR 1,54; 1C95% 1,31-1,81), un
IMC>25-30 (OR 1,41; IC95% 1,15-1,74), el cancer (OR 1,35; IC95% 1,17-1,55), la
disnea (OR 3,45; IC95% 2,72-4,38) y un recuento bajo de plaquetas (OR 5,43,
IC95% 2,55-11,56). En cuanto a la progresion a enfermedad grave, los factores
relacionados con un nivel de evidencia alto fueron: la edad (OR 1,63; IC95% 1,47-
1,80), el sexo (OR 1,53; IC95% 1,4-1,67), las comorbilidades (OR 3,16; IC95% 2,71-
3,68), EPOC (OR 2,7; 1C95% 2,14-3,4), la diabetes (OR 2,51; IC95% 2,2-2,87), un

25



IMC>25-30 (OR 3,47; IC95% 2,37-5,89), el aumento de troponinas (OR 10; IC95%
6,84-14,62), un recuento de leucocitos alto (OR 4,67; 1C95% 3,17-6,88) y una
proteina C reactiva alta (OR 4,5; IC95% 3,1-6,23).%°

Segun los resultados reportados por la revisibn sistematica, los factores que
presentaron una mayor asociacion al riesgo de mortalidad fueron: insuficiencia
respiratoria (OR 21,2; IC 95% 4,9 a 91,3; RA 20,3%; IC 95% 13,4 a
22,4%), procalcitonina elevada (OR 12,4; IC 95% 7,2 a 21,5; RA 32,3%, IC 95%
25,0 a 38,1%) y marcadores de lesién miocéardica (OR 10,9; IC 95% 5,4 a 22,0; RA
16,9%, IC 95% 13,4 a 19,0%).1°

8 Antidepresivos.

La Guia de practica clinica IMSS-161-09 sugiere iniciar como manejo en el primer
nivel de atencién con antidepresivo ISRS (Inhibidor de la recaptura de serotonina)
para el tratamiento del trastorno depresivo en el Adulto.?!

Las pautas nacionales e internacionales recomiendan actualmente los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) como tratamiento de primera linea
para la mayoria de los pacientes con depresién mayor. Se encuentran disponibles
otros inhibidores selectivos de la recaptacion de monoaminas, por ejemplo,
reboxetina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina. La venlafaxina
y duloxetina, se clasifican como inhibidores duales de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina (IRSN).

La mirtazapina, bloquea los adrenoceptores a 2 en los cuerpos celulares y
terminales de la noradrenalina, lo que facilita la liberacion de noradrenalina.
También antagoniza los receptores 5-HT 2A y 5-HT 2C lo que hace que aumente la
liberacién de noradrenalina y dopamina en las regiones corticales. %!

El mecanismo de accion de los antidepresivos, estd dado mediante dos
mecanismos, en la sinapsis, impidiendo la recaptacion y manteniendo mas
neurotransmisores disponibles en el espacio intersinaptico, e induciendo su
destruccion en el interior del citoplasma con lo cual aumenta la cantidad de estos
que se libera desde la terminal pre sinaptica.
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La Unica area del cerebro en la cual los receptores beta-1 disminuyen en nimero
por la administracion continuada de todos los antidepresivos es la amigdala, en los
nucleos basolateral y lateral. En dichos nucleos la magnitud de la reduccion de beta-
1 adrenorreceptores es igual o mayor que la reduccién producida en cualquier otra
region cerebral.??

Otra accion cronica de los antidepresivos, esta mediada por el aumento de la
respuesta a la estimulacion alfa adrenérgica, serotoninérgica y noradrenérgica y, en
menor medida, dopaminérgica. Los sistemas de receptores noradrenérgicos, alfa-1
y alfa-2 adrenérgicos postsindpticos presentan una baja sensibilidad en los
pacientes depresivos mientras que los receptores noradrenérgicos y alfa-2
presinapticos presentan una sensibilidad normal.?!

La mayoria de los farmacos utilizados para el tratamiento antidepresivo tienen
accion sobre el sistema monoaminérgico, dando como resultado final, la regulacién
de alguno de los siguientes neurotransmisores: serotonina (5-HT), dopamina (DA),
noradrenalina (NA). El incremento de la disponibilidad de neurotransmisores en la
hendidura sinptica permite la regulacion a la baja de los receptores postsinapticos,
asi como su desensibilizacion, y estos cambios adaptativos en los receptores
resultan en alteraciones en la expresion de determinados genes, incluidos factores
neurotréficos como el BDNF y por ende permiten la sinaptogénesis. 2*

Dichos medicamentos, poseen acciones farmacoldgicas secundarias a través de su
accion sobre distintos receptores, lo cual se ve reflejado de manera clinica tanto en

efectos terapéuticos como en efectos adversos en la Tabla 1. %

8.1 Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS).

El mecanismo de accion es la inhibicién del transportador de serotonina (SERT),
gue en condiciones normales reintroduce la serotonina sinaptica a la neurona para
ser reciclada. De esta manera, actla en receptores postsinapticos y en
autorreceptores 5-HT1A. Actualmente los inhibidores de la Recaptura de Serotonina

gue se encuentran disponibles son: fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
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Citalopram y escitalopram, los cuales comparten el mecanismo de bloqueo en
SERT, aunque difieren en su accion secundaria sobre otros receptores,
otorgandoles discretas diferencias en sus efectos clinicos terapéuticos vy
secundarios.?!

Los antidepresivos inhibidores de la recaptura de serotonina, estan indicados como
accion antidepresiva y accion ansiolitica, tienen buena absorcién, son liposolubles,
tienen una semivida de eliminacion de 10 a 20 horas, el metabolismo esta dado por
citocromos hepéticos CYP, dentro de los efectos adversos se encuentra el insomnio,
ansiedad, irritabilidad, disfuncidn eréctil, anorgasmia, nauseas, diarrea y vomitos,
otorgan un mejor perfil de seguridad para los pacientes y una monitorizacion mas
sencilla que los antidepresivos clasicos, sus principal ventaja es que tienen mayor
selectividad receptorial y por lo tanto menor modulacion de otros sistemas de
neurotransmision como los sistemas colinérgicos, histaminérgicos o
noradrenérgicos, menor cardiotoxicidad, menor alteracion del umbral convulsivo,
mayor rango terapéutico y menor riesgo de interacciones graves.??

La disfuncién sexual es frecuente. 2324 esto se debe a los efectos agonistas sobre
los receptores 5HT2 y a un bloqueo sobre receptores colinérgicos y efectos
inhibitorios sobre el 6xido nitrico sintetasa, lo que genera incluso mayor disfuncion
eréctil y fallas en la lubricacién vaginal.?*

Se puede ver afectada cualquiera de las fases de la respuesta sexual: disminuir el
deseo, interferir en la excitacion, impedir o retrasar el orgasmo, tanto en hombres
Como en mujeres.

Los ISRS que generan mayor grado de afectacion de la funcién sexual son
sertralina, citalopram, paroxetina, fluvoxamina y fluoxetina. En Uruguay se ha
descrito que la tasa de abandono por esta causa es de 42% en hombres y 15% en
mujeres. 23

En Esparfia, Castilla-La Mancha, se realizé un estudio observacional longitudinal
multicéntrico y prospectivo, tras 6 meses del inicio del tratamiento antidepresivo, el
46,9% (IC 95%: 36,5-57,3) mostré un cumplimiento inadecuado mediante el método
de recuento de comprimidos, la distribucién de los efectos adversos manifestados

por los participantes segun la Clasificacion Internacional de Atencion Primaria de
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WONCA correspondiente a disfuncién sexual correspondié al 5.2% proporcion de
cada efecto secundario respecto al total de los mismos.?®

Se ha demostrado que los ISRS alteran varios aspectos de las células inmunitarias.
No solo con la proliferacién, sino también con la secrecion de citocinas y la viabilidad
de los linfocitos se ve afectada cuando se exponen a los ISRS. Se ha demostrado
gue los Inhibidores de la Recaptura de Serotonina inducen la apoptosis en los
linfocitos. No solo afectan la funcion de los linfocitos sanos, sino que también
parecen capaces de reducir la viabilidad de varios canceres en las células
inmunes.?®

Se realizo un estudio en el que Cuarenta y un pacientes que cumplieron el Manual
Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales, 42 ed. (DSM-1V) para el trastorno
depresivo mayor (TDM. Sus edades oscilaron entre los 9 y los 18, los pacientes
fueron tratados con fluoxetina durante 8 semanas. Las concentraciones plasmaticas
de factor de necrosis tumoral (TNF) -a, interleucina (IL) -6 e IL-13 se midieron
mediante ensayos de inmunoabsorcién ligados a enzimas (ELISA) antes y después
del tratamiento con fluoxetina. La respuesta clinica se midié con varias escalas,
incluida la Escala de calificacion de depresién infantil revisada (CDRS-R), el
Inventario de depresién de Beck (BDI) y la Prueba de deteccién de trastornos
emocionales relacionados con la ansiedad infantil (SCARED). Se determiné que la
tasa de respuesta global fue del 56%. El tratamiento con antidepresivos redujo
significativamente los niveles de TNF-a ( p = 0,037), sin cambios significativos en
los niveles de IL-6 e IL-1B. Las tres citocinas proinflamatorias fueron
significativamente (p<0.05) mas altas en pacientes refractarios a ISRS que en

pacientes que responden a ISRS.?’

8.2 Inhibidores de recaptura de serotonina y noradrenalina
(IRSN).

El mecanismo de accién se ve reflejado al bloguear el transportador de
noradrenalina (NAT), razon por la cual son conocidos como antidepresivos duales.

Esto no sélo incrementa las concentraciones sinapticas de 5-HT y NA, sino que
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también aumenta las concentraciones de DA a nivel de corteza prefrontal, ya que
en esta region la DA es recapturada por el NAT, y no por el transportador de
dopamina (DAT) Los IRSN disponibles en la actualidad son venlafaxina,
desvenlafaxina, duloxetina y milnacipran. %8

Se absorbe bien por via oral y tiene una vida media relativamente de alrededor 5
horas. Se metaboliza en higado y se le conoce un metabolito activo. su toxicidad se
parece a la de los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS).
Las nauseas son el problema mas importante durante las primeras 2 semanas de
tratamiento; ocurren aumentos leves dosis dependientes en la tensién arterial con
dosis altas. Cuando el farmaco se interrumpe bruscamente, a menudo aparecen

sintomas de abstinencia caracterizados por irritabilidad, ansiedad y nauseas.?®

8.3 Inhibidores de la recaptura de noradrenalina y dopamina
(IRND).

Este tipo de antidepresivos ejercen su accion a través de la inhibicion del
transportador de noradrenalina y Transportador de dopamina, lo que incrementa las
concentraciones sinpticas de Noradrenalina y Dopamina. Su accion sobre DA le
otorga propiedades antidepresivas activantes o estimulantes, mientras que al no
actuar directamente sobre 5-HT carece de efectos adversos relacionados como la
disfuncién sexual. El Unico farmaco disponible de este grupo es el bupropion o
anfebutamona, el cual puede provocar convulsiones en el 0,4% de los pacientes
gue reciben dosis > 150 mg 3 veces al dia, el riesgo aumenta en aquellos que
tienen bulimia . El bupropion no tiene efectos adversos sobre la actividad sexual y
la interaccion con los farmacos que se administran simultaneamente es pequenia,
aunque inhibe la enzima hepética CYP2D6. La agitacion, que es frecuente, se
atentia considerablemente al utilizar la formulacién de liberacién sostenida o de

liberacion ampliada.?®
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8.4 Inhibidores selectivos de recaptura de noradrenalina.

Bloquean el transportador de Noradrenalina, provocando mayor disponibilidad
sinaptica de NA general, y de DA a nivel de corteza prefrontal. Estos farmacos son
la reboxetina y la atomoxetina.

Durante la etapa posterior a la comercializacién ha habido reportes no fatales de

sobredosis agudas y crénicas de atomoxetina sola.?®

8.5 Agonistas de melatonina.

El mecanismo de accion, se basa en el agonismo de receptores de melatonina 1y
2 (MT1 y MT2). Adicionalmente, la agomelatina es un antagonista del receptor 5-
HT2C, agregando propiedades antidepresivas.

La agomelatina tiene menos efectos adversos que la mayoria de los antidepresivos
y no causa sedacion diurna, insomnio, aumento de peso o disfuncion sexual. No es
adictivo y no causa sintomas de abstinencia. Puede causar dolor de cabeza,
nauseas, y diarrea. También puede aumentar los niveles de enzimas hepéticas, y
estos niveles deben medirse antes de iniciar el tratamiento y cada 6 semanas a

partir de entonces.??

8.6 Antagonistas alfa-2.

El mecanismo de accion de este grupo de antidepresivos es el bloqueo de
autorreceptores y heterorreceptores o2 noradrenérgicos. Los principales

representantes de este grupo farmacoldgico son la mirtazapina y mianserina.
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8.7 Inhibidores de recaptura de serotonina y antagonistas

serotoninérgicos.

Bloquea el transportador de serotonina, aumentando la disponibilidad de 5-HT en la
hendidura sinaptica. Sin embargo, también actia como antagonista de receptores

5-HT2A y 5-HT2C, lo cual le otorga otro mecanismo antidepresivo.

8.8 Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO).

Existen 2 subtipos de MAO (Ay B), los cuales metabolizan distintos sustratos. La
enzima MAO-A metaboliza 5-HT, NA, DA y tiramina, por lo que, al inhibir su accion,

aumentan sus concentraciones disponibles. 3°

8.9 Antidepresivos triciclicos (ATC).

Bloquean la recaptura de serotonina y noradrenalina y tienen acciones
farmacoldgicas de relevancia sobre receptores H1 histaminérgicos, a1 adrenérgicos
y canales de sodio sensibles a voltaje, lo que ocasiona efectos secundarios
frecuentes y en ocasiones poco tolerados.

Efectos anticolinérgicos: Los efectos anticolinérgicos mas comunes son la
sequedad bucal, constipacion, retencion urinaria, visién borrosa y taquicardia.*°
Efectos cardiovasculares: La mayoria de los agentes triciclicos tienen efectos
cardiovasculares, incluyendo la hipotensién ortostatica y retrasos en la conduccion.
La hipotensiéon ortostatica constituye el efecto colateral de mayor riesgo en los
pacientes ancianos y en aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva, y no
necesariamente depende de la dosis de administracion, pudiendo aparecer en el
inicio del tratamiento.?®

Sobredosis: la mayor complicacién de la sobredosis de los agentes triciclicos esta
constituida por la hipotensién, las arritmias cardiacas y convulsiones. En los

pacientes ancianos la actividad anticolinérgica puede llevar a la presencia de un
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trastorno confusional. En algunos casos la sobredosis anticolinérgica puede
manifestarse a través de agitacion, arritmias supraventriculares, alucinaciones,
hipertension severa y crisis convulsivas. En un grado extremo, el delirium
anticolinérgico con dilatacién pupilar, sequedad de mucosas y taquicardia puede

constituirse en una emergencia médica severa.?®

8.10 Antidepresivos multimodales.

Estos farmacos ejercen su efecto antidepresivo a través de una combinacion de
multiples mecanismos de accion: inhibicion de SERT, DAT y NET, agonismo de
receptores 5-HT1A y 5HT1B/D antagonismo de 5-HT7 y 5-HT3 Entre ellos, se
encuentra la vortioxetina, la cual ademas de su efecto antidepresivo, mejora los
sintomas cognitivos del Trastorno Depresivo Mayor con un perfil mas tolerable de

efectos adverso.3!

8.11 Interaccién farmacologica de farmacos utilizados para COVID

19 y antidepresivos.

La probabilidad de interaccion farmaco-farmaco entre los farmacos psiquiatricos y
los farmacos utilizados para tratar el COVID-19 puede ser motivo de
preocupacion. Ya que algunos farmacos psiquiatricos se metabolizan a través del
sistema del citocromo P450. Por lo tanto, su metabolismo hepatico y su capacidad
para alterar la actividad del citocromo P450 pueden provocar interacciones
farmacocinéticas cuando se utilizan con medicamentos en el tratamiento con
COVID-19. 32

Se puede encontrar fatiga y confusion en el 23% y el 9%, respectivamente, de los
pacientes con COVID-19, su frecuencia no representa un motivo de alarma, sin
embargo, cuando se asocian con el uso de farmacos psicotrépicos sedantes, puede

haber un motivo de preocupacion en los pacientes de salud mental. Debido al riesgo
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de potencializar la sedacion, el impacto en el uso de antidepresivos es relevante,
especialmente cuando se utilizan dosis elevadas o en combinaciones de estos
medicamentos: antidepresivos sedantes (agomelatina, triciclicos, especialmente
aquellos con efectos antihistaminicos fuertes: doxistamina, mianserina y
mirtazapina, trazodona, esketamina)

El impacto de la sedacién también puede mitigarse cuando los farmacos se utilizan
como monoterapia y en dosis estandar. Por ejemplo, la mirtazapina parece ser un
tratamiento potencialmente prometedor para la disnea crénica.®?

El uso concomitante de ISRS con medicamentos antivirales y / o cloroquina /

hidroxicloroquina aumenta el riesgo de hipoglucemia.

8.12 Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina pueden ser utilizados
para pacientes que presenten diagnosticos como: trastorno depresivo mayor,
ansiedad y algunos otros trastornos psiquiatricos. Todos los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina son metabolizados por las enzimas del citocromo
P450.

La fluoxetina es uno de los ISRS mas prescritos. La maxima cantidad de N-
desmetilacion de fluoxetina esta mediada por CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 y
CYP3A4. La fluoxetina y su metabolito activo inhiben CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4 y CYP1A2.

La fluoxetina y sus metabolitos aumentan el area bajo la curva de ritonavir hasta en
un 19% mediante la inhibicion de CYP2D6 y CYP3A4 sin cambios significativos en
otros parametros cinéticos de ritonavir. 32

La paroxetina es metabolizada principalmente por CYP2D6 y CYP3A4 y
parcialmente por CYP1A2, CYP2C19 y CYP3AS5. Su union a proteinas es del 95%
y puede inhibir la enzima, En el estudio realizado por Manon, et al. estudio, 26
participantes sanos recibieron paroxetina (20 mg / d) y fosamprenavir / ritonavir (700

mg / 100 mg dos veces al dia) durante 10 dias. Encontraron que los niveles de
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paroxetina disminuyeron en un promedio del 55% en comparacion con cuando se
uso sola debido al desplazamiento de la union a proteinas.3

Se recomienda que los pacientes que toman medicamentos que aumentan el riesgo
de prolongacion del QTc y tienen COVID-19 se sometan a mediciones de potasio y
monitorizacion del ECG con regularidad. Con respecto a los antidepresivos, una
actualizacion reciente sobre la prolongacion del QTc, identifico al citalopram y al
escitalopram como el farmaco que presenta el mayor riesgo de prolongacion del
QTc. Por esta razon, el tratamiento hacia citalopram y escitalopram en una situacion
de pandemia de SARS-CoV-2, por razones de tolerancia e interacciones minimas
con CYP450, puede parecer cuestionable, especialmente en las poblaciones de

riesgo mencionadas anteriormente.3?

El citalopram y el enantiomero S de escitalopram son metabolizados por CYP3A4,
CYP2C19 y CYP2D6. Ambos tienen un efecto inhibidor débil sobre CYP2D6. El
ritonavir inhibe el CYP 3A4, pero la interaccion con el citalopram y su enantiomero
S activo no es clinicamente significativa.

Los medicamentos como citalopram / escitalopram y cloroquina / hidroxicloroquina
pueden causar prolongacion del intervalo QTc). La probabilidad de esta
complicacion puede agravarse en presencia de otros factores de riesgo, como vejez,
enfermedad cardiaca, alteraciones electroliticas como hipopotasemia vy
hipomagnesemia y bradicardia. Si no existe una medicina alternativa, la
coadministracién de estos farmacos debe realizarse con el seguimiento de los
sintomas clinicos del paciente y el electrocardiograma (ECG).?'

CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9 y CYP2C19 estan involucrados en el
metabolismo de la sertralina.

La sertralina puede aumentar el riesgo de hipoglucemia cuando se coadministra con
agentes que tienen efectos sobre la glucosa en sangre como la cloroquina /
hidroxicloroquina.

Los ISRS (fluoxetina, paroxetina, citalopram, sertralina) y los ISRS (venlafaxina)

pueden causar miocardiopatia y prolongacién del QTc.
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Los ISRS pueden causar hipoglucemia debido al aumento de la sensibilidad a la
insulina, la interaccién con sulfonilureas en su metabolismo y una disminucion de la

gluconeogénesis.3?

8.13 Inhibidores de la recaptaciéon de serotonina-norepinefrina

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) se utilizan
para tratar trastornos depresivos, trastornos de ansiedad y trastorno de ansiedad
social.

La venlafaxina puede causar arritmia asociada con la prolongacién del QTc en
pacientes que usan medicamentos que prolongan los intervalos QT como
cloroquina e hidroxicloroquina, que aquellos que tienen enfermedad cardiaca
preexistente, en mujeres o en aquellos que presenten algun desequilibrio
hidroelectrolitico.

La duloxetina es metabolizada por CYP1A2 y CYP2D6. Tiene un efecto inhibidor
moderado sobre CYP2D6. A pesar del efecto inhibidor sobre CYP2D6 y CYP1A2
inducido por ritonavir, se permite el uso concomitante de duloxetina con ritonavir.
Moduladores de serotonina

La trazodona se usa para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, el trastorno
de ansiedad y el trastorno obsesivo-compulsivo, su metabolismo esta mediado por
CYP3A4 y CYP2D6.

La concentracidn plasmatica maxima de trazodona aumenta significativamente en
un 34% en el uso concomitante con ritonavir. La vida media de eliminacién de
trazodona se prolongé un 22% y el aclaramiento oral disminuyé un 52% con
ritonavir. La somnolencia, el letargo y el deterioro del rendimiento también
aumentaron en la coadministracidn con ritonavir, también tres sujetos

experimentaron nauseas, mareos e hipotension.3?
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8.14 Modulador de norepinefrina-serotonina.

La mirtazapina es metabolizada por CYP1A2, CYP3A4 y CYP2D6 y lopinavir
potenciado con ritonavir es un inhibidor de CYP3A4. No se han informado
interacciones clinicamente significativas entre mirtazapina y lopinavir potenciado

con ritonavir.

8.15 Inhibidor de la recaptacion de norepinefrina-dopamina.

El bupropién se clasifica como un inhibidor de la recaptacion de dopamina y
norepinefrina y se usa para tratar la depresién mayor y otros trastornos del estado
de animo, es metabolizado por la isoenzima CYP2B6 a hidroxibupropion, los

inductores de CYP2B6 como ritonavir pueden disminuir su concentracion.3?

8.16 Antidepresivos triciclicos.

Se metabolizan a través de las isoenzimas CYP hepaticas, principalmente CYP2D6,
CYP1A2, CYP3A4 y CYP1C19. Dado que los inhibidores de proteasa como ritonavir
pueden inhibir CYP2D6 y CYP3A4, la concentracion sérica de los antidepresivos
triciclicos puede aumentar.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)

Los inhibidores de la monoaminooxidasa pueden ser utilizados en la depresion
resistente. No se ha informado de interaccion entre los IMAO vy la hidroxicloroquina,
pero varios articulos informaron el efecto hipoglucémico de los Inhibidores de la

monoaminooxidasa.3!
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9. Asociacion entre anti depresivos y COVID 19.

Ante la ausencia actual de un tratamiento eficaz para COVID 19, se necesita de
manera urgente la busqueda de un tratamiento eficaz para los pacientes con
COVID-19 entre todos los medicamentos disponibles. Tanto el COVID-19 como el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) se caracterizan por una respuesta
inflamatoria y, para el COVID-19, la carga viral se asocia con el empeoramiento de
los sintomas. “La evidencia actual sugiere que el COVID-19 severo esta asociado
con un aumento del nivel plasmatico de mediadores inflamatorios, incluidas
citocinas y quimiocinas como interleucina (IL) -2, IL-6, IL-7, IL-10, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF- a), proteina quimio atrayente de monocitos 1 (MCP1), proteina
inflamatoria de macréfagos 1 alfa (MIP1a), proteina C reactiva, ferritina y dimeros
D”. Un metaanalisis reciente, realizado en individuos con trastorno depresivo mayor
después de un tratamiento con antidepresivos, que incluyen principalmente
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), respalda que, en
general, los antidepresivos pueden estar asociados con niveles plasmaticos
reducidos de 4 de los 16 mediadores inflamatorios probados, incluida la IL-10, TNF-
a y CCL-2, que estan asociados con la gravedad de COVID-19, asi como IL-6, que
esta altamente correlacionada con la mortalidad por enfermedad.??

Se realizé una cohorte retrospectiva multicéntrica observacional en los Hospitales
de Gran Paris, a pacientes que estaban hospitalizados por Covid 19, recibieron un
antidepresivo, 48hrs del ingreso hospitalario, se encontré una asociacion entre uso
de antidepresivos y reduccion de muerte o intubacion, HR 0.56 IC del 95% (0.43-
0.73) se mantuvo significativo en multiples analisis de sensibilidad.

Estudios recientes informan que las alteraciones de las vias sintéticas de la
serotonina y la dopamina podrian estar involucradas en la fisiopatologia de la
infeccion por COVID-19. La posible participacion de estos neurotransmisores es
traducida por un vinculo significativo entre ACE-2 y DOPA descarboxilasa (una
enzima principal de las vias sintéticas de la dopamina y la serotonina que cataliza

la biosintesis de dopamina a partir de L-3,4-dihidroxifenilalanina y serotonina de L -
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5-hidroxitriptéfano). Se ha observado que una expresion defectuosa de ACE-2
inducida por SARS-CoV-2 podria ir acompanada de una disfuncion de DOPA
descarboxilasa, con los consiguientes niveles de neurotransmisores potencialmente
alterados en pacientes con COVID-19. Sin embargo, se necesitan mas trabajos de
investigacion experimental para evaluar esta hipétesis.3*

Se ha identificado que varios antidepresivos pueden inhibir la actividad de la
esfingomielinasa acida, lo que puede prevenir la infeccidn de las células epiteliales
con SARS-CoV-2, y que los inhibidores de la recaptura de serotonina como la
fluoxetina pueden ejercer efectos antivirales in vitro sobre el SARS-CoV-2. Se
observo una asociacion significativa entre el uso de antidepresivos y reduccion de
riesgo de intubacion o muerte.3°

En el estudio realizado por Cold Harbor Spring Laboratory, se evidencia que la
fluoxetina posee un efecto inhibitorio en la replicacién viral del SARS-CoV2 a dosis
de 0.8ug/ml, explicando que la misma posee cierto efecto de supresién en la
tormenta de citoquinas.®®

Se cree que las distribuciones tisulares de los receptores del hospedador son
generalmente consistentes con los tropismos de los virus. La entrada de SARS-
CoV-2 en las células huésped humanas esta mediada principalmente por un
receptor celular de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que se
expresa en el epitelio de las vias respiratorias humanas, el parénquima pulmonar,
el endotelio vascular, las células renales y las células pequenas células del
intestino.3°

En Washington se realiz6 un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo que compard fluvoxamina con placebo en pacientes ambulatorios
adultos con infeccidén confirmada por SARS-CoV-2 en el que se asocio la influencia
de fluvoxamina, al ser un inhibidor de la recaptacion de serotonina con alta afinidad
por el S1R, ya que reduce aspectos de la respuesta inflamatoria durante la sepsis
a través de la via S1R-IRE1. Ademas, un beneficio potencial de la fluvoxamina
incluye efectos antivirales directos a través de sus propiedades lisosomotropicas,
modulacién del efecto de los efectos de IRE1 sobre la autofagia, e inhibicion de la

activacion plaquetaria por ISRS. Se observé que los pacientes tratados con
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fluvoxamina, en comparacién con placebo, tenian una menor probabilidad de
deterioro clinico durante 15 dias. El estudio incluy6 a 152 adultos no hospitalizados
(edad promedio: 46 afios; 72% de sexo femenino) con infeccion confirmada por
SARS-CoV-2 y sintomas leves de COVID-19 que comenzaron dentro de los 7 dias
y saturacion de oxigeno de 92% o mas. En este estudio de pacientes adultos
ambulatorios con COVID-19 sintomatico, los pacientes tratados con fluvoxamina, en
comparacion con placebo, tuvieron una menor probabilidad de deterioro clinico
durante 15 dias. Sin embargo, el estudio esta limitado por un tamafo de muestra
pequefio y una duracién de seguimiento corta, y la determinacion de la eficacia
clinica requeriria ensayos aleatorios mas grandes con medidas de resultado mas

definitivas.36
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Il.  JUSTIFICACION:

El COVID 19 representa hoy en dia un problema de Salud Publica, la magnitud de
la epidemia en Asia sobrepasé los 100 000 casos, con una letalidad de 2,3 %, ello
permitio comenzar a describir el comportamiento clinico-epidemiolégico y abrio el
debate para buscar alternativas de tratamiento y contencion de la enfermedad. Un
mes mas tarde, en febrero, se reportaba la aparicién de casos en Europa, Estados
Unidos y algunos paises de América Latina lo que llevé a la Organizaciéon Mundial
de la Salud declarar el estado de pandemia el 11 de marzo. En la misma fecha Cuba
reporta los primeros casos positivos. en el plano internacional, la Secretaria de
Salud de México informé que, para las 24 horas previas al 22 de septiembre del afio
2021, se registraron 545 mil 201 contagios y siete mil 797 muertes por COVID 19,
sumando un global acumulado de 229 millones 373 mil 963 contagios y cuatro
millones 705 mil 111 muertes. A nivel mundial se estima que para el afio 2021 exista

3.6 millones de muertes por COVID 19.

La aparicion inesperada de enfermedad por coronavirus proyecta un problema para
la salud publica mundial. Hoy en dia no se cuenta con una terapéutica especifica
para tratar la infeccion, lo que pone de manifiesto la necesidad urgente de

desarrollar herramientas para detener la pandemia actual.

Hoy en dia se han realizado varios estudios sobre la asociacion de farmacos
antidepresivos con SARS-CoV-2, con respuesta favorable en cuanto a la clinica de
los pacientes, sin embargo, ha habido limitaciones, por lo tanto, se hace necesario
hacer estudios de gran alcance, que proporcionen soporte cientifico, se debe valorar
y analizar todas las evidencias para lograr retrasar la transmisién y optimizar las

medidas de apoyo.

Se producen diariamente publicaciones sobre experiencias regionales en el manejo
de la enfermedad, teorias sobre su fisiopatologia o reflexiones sobre su impacto
actual y futuro. Sin embargo, no existe un campo de la investigacién cientifica que

esté volcado al estudio de la asociacion entre el uso de antidepresivos con COVID-
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19 en México, se han realizado en Europa y Estado Unidos, abriendo un panorama

a la investigacion.

La investigacion que se plantea, resulta plausible a nivel bioldgico en el propdésito
de lograr encontrar una asociacion positiva entre el empleo de farmacos
antidepresivos y una mejoria en el pronostico de los pacientes con COVID-19.
Ademads, los farmacos antidepresivos tienen adecuada tolerabilidad y perfil de
seguridad. De resultar positiva dicha asociacién, el aprendizaje sobre los efectos
inmunomoduladores de los antidepresivos nos permitird probarlos en otros

padecimientos de fisiopatologia similar.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Hoy en dia nos enfrentamos ante un problema de Salud Publica, la actual
enfermedad del nuevo coronavirus de 2019 (COVID-19), es una enfermedad
infecciosa virica, afecta la salud mental y la calidad de vida de las personas. En la
actualidad, no existe una estrategia terapéutica eficaz para el manejo de esta
enfermedad. Por lo tanto, en ausencia de un tratamiento curativo, es una necesidad
urgente identificar medicamentos seguros, efectivos y disponibles a nivel mundial
para reducir la morbilidad y las muertes por COVID-19. Estudios recientes han
identificado una asociacién entre farmacos antidepresivos que potencialmente
pueden reutilizarse para COVID-19 y que actualmente se estan probando en

ensayos clinicos. Por lo que en el presente estudio se plantea dilucidar:

¢, Cual es la asociacion entre el uso de antidepresivos con desarrollo de infeccion

respiratoria aguda grave y letalidad secundaria a SARSCOV 2?
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V. OBJETIVOS:

Objetivo General: Determinar la asociacion que existe entre el uso de medicamentos
antidepresivos con desarrollo de infeccion respiratoria aguda grave y letalidad
secundaria a SARSCOV 2.

Objetivos Especificos: Describir a la poblacion de estudio por su
situacion sociodemografica como Género, edad y ocupacion, y sus comorbilidades
como tabaquismo, obesidad, Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus en los
Derechohabientes de la UMF 15.
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VI. HIPOTESIS:

Basado en los propésitos de este estudio se plantearon las siguientes hipotesis:

Hipotesis Nula (HO)

El uso de medicamentos antidepresivos no disminuira el riesgo de desarrollar

infeccion respiratoria grave y la letalidad por SARS CoV2.

Hipotesis Alterna (H1)
El uso de medicamentos antidepresivos disminuira el riesgo de desarrollar infeccion

respiratoria grave y la letalidad por SARS CoV2.

VIl. MATERIALES Y METODOS:

Estudio de cohorte de tipo retrospectivo.
Tipo de estudio: Clinico.
Esta propuesta de investigacion se clasifica como un Estudio Retrospectivo

Observacional.
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VIIl. DISENO DE LA INVESTIGACION:
Poblacién, lugar y tiempo:

Se considero a los pacientes que pertenezcan a la Unidad de Medicina Familiar No
15 diagnosticados con SARS COV2.

Un caso confirmado de COVID -19, se definid por una cadena de la polimerasa
(PCR) positiva para SARS COV 2 en exudado nasofaringeo o aspirado bronquial,
Pruebas de deteccion de antigeno, realizado en el laboratorio del IMSS o en
laboratorios validados por el Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos
(INDRE) del periodo 1 de enero a 30 de septiembre del afio 2021.

Poblacion: Pacientes que pertenezcan afiliados a la clinica nimero 15 del IMSS
Ambito geografico: Unidad de Medicina Familiar No 15, Prado Churubusco.

Limites en el tiempo: Enero a septiembre del afio 2021.

Descripcién General de Estudio: Previa autorizacion del Comité Local de
Investigacion en Salud, con el censo de pacientes y el niumero de registro de
autorizacion por el comité se solicito ingresar al Servicio de archivo para buscar los
expedientes clinico electrénicos y fisico, una vez localizados los expedientes se
recolecto la informacion en una hoja estructurada, obteniendo la informacion para
el estudio de investigaciéon se resguardé en la Coordinacién de Educacion.

Para obtener el estudio epidemiolégico se acudié con el Doctor titular de
epidemiologia de la Unidad y se recolect6 la informacion necesaria y Unica para el

estudio.

Método de recoleccion de datos:
1.Se obtuvo el censo de los pacientes con diagnéstico de COVID 19 y revision en
el sistema de SINOLAVE.

2.Del estudio epidemiolégico y del expediente clinico electrénico vy fisico se obtuvo

datos sociodemograficos, comorbilidades, manifestaciones clinicas y si presento el
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paciente infeccidn respiratoria aguda grave o murié, posteriormente se aplicé la

encuesta, previa lectura de la misma y firma del consentimiento informado.

IX. ASPECTOS ESTADISTICOS:

Tamano de la muestra:

Con base al articulo Hoertel, N3, en el cual se encontré6 que la asociacion

significativa entre uso de antidepresivos y reduccion de riesgo de intubacion o

muerte HR 0.56 (0.46-0.76) representaba 4.8% de la muestra, el nUmero de eventos

necesarios para observar esta asociacion en:

(Za/2 +zB)? (1.96 +1.28)?

n 1 m2(log HR)? 0.048 * 0.952(log0.56) 2

Considerando:

Una hipotesis de dos colas con un valor de alfa de 0.05 Za/2 = 1.96

Una potencia del 90% Zb= 0.84

Una proporcion de exposiciéon al 4.8%

Una proporcion de no expuestos del 95.2%
Un Hazard Ratio= 0.56

(1.96+ 1.28)2 = 1049 = 0.1129
0.048 (0.952)(0.56)2 (0.1759)

El nUmero de eventos necesario para dicho HR es = 510.
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X.  CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:
e Pacientes afiliados a la Unidad de Medicina Familiar No 15, Prado
Churubusco.

e Pacientes que durante el periodo enero a septiembre de afio 2021 tuvieron
diagnéstico de COVID 19.

e Pacientes mayores de 18 afios de edad.

e Pacientes que acepten participar en el estudio.

e Pacientes que cuenten con consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con enfermedad que involucren la inmunidad (Enfermedades

autoinmunes, oncoldgicas, VIH, Artritis Reumatoide)
Criterios de eliminacion:

e Paciente que no cuente con la informaciéon en expediente clinico o plataforma

de estudio epidemioldgico.
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Xl.  VARIABLES DE ESTUDIO:

Variable Independiente:
Medicacién con antidepresivos.
Variable dependiente:

Infeccion respiratoria Aguda Grave.

Letalidad.

Otras Variables: Ocupacion, Edad, Sexo, Tabaquismo, Enfermedad renal crénica,

Hipertension Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus tipo 2, Enfermedad Pulmonar
Cronica Obstructiva, Asma, Esquema de vacunacion COVID 19,

Comorbilidades psiquiatricas.
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Escala de

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Naturaleza medicion Indicador
Caso sospechoso a toda aquella persona de
cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya
L . Persona que cumpla con la
presentado al menos uno de los siguientes signos y S
. . . definicion de caso sospechoso
L. sintomas: tos, disnea, fiebre o cefalea. X R
Infeccion . - de Enfermedad Respiratoria . .
. . Acompaiiados de al menos uno de los siguientes X . o Nominal, 1.8i
respiratoria . . o . R R Viral y con presencia de alguno Cualitativa o
signos o sintomas: Mialgias, artralgias, odinofagia, o Dicotémica 2.No
Aguda Grave , - . X de los siguientes datos de
escalofrios, dolor toracico, rinorrea, polipnea, R ..
L . o gravedad: disnea, dolor toracico
anosmia, disgeusia o conjuntivitis y que se agregue L
. - o desaturacion
datos de gravedad como disnea, dolor toracico o
desaturacion.
Murid o no el paciente a causa Nominal 1.Si
Fecha de muerte | Momento en que cesa la vida del paciente Cualitativa o
q P de COVID 19. Dicotémica 2.No
Procedimiento empleado con cualquier sustancia, . .
L X Se considerard
que se usa para prevenir, diagnosticar, tratar o )
. L . lo referido por
Tratamiento con | aliviar los sintomas de una enfermedad o un estado . . .
R ) X ) el paciente al L Nominal, 1.Si
medicamentos anormal. Para fines de este estudio se tomara como Cualitativa s
. . “ . . ” momento de Dicotémica 2. No
antidepresivos en “tratamiento con medicamentos”, cuando el realizar este
paciente refiera consumir algin farmaco estudio
antidepresivo y lo anote en la encuesta aplicada. )
1.Empleado
Actividad desempefiada para obtener . . 2.Ama de casa
R Se considerard .
remuneraciones. . 3.Jubilado
. lo referido por
Ama de hogar: persona encargada del cuidado del i 4. Desempleado
” - . el paciente al - . .
Ocupacion hogar que no recibe remuneraciones. Cualitativa Ordinal 5.Estudiante
. R L momento de
Estudiante: persona que recibe educacién en una . 6. Obrero
S, . . realizar este i
institucién educacional y que no recibe . 7.Trabajadores
. estudio.
remuneraciones. de la Salud.
8.Chofer
Condicion organica, masculina o femenina, de los Género al que pertenece una - . 1.Masculino
Sexo . Cualitativa Nominal R
animales y las plantas. persona 2. Femenino
Tiempo que ha vivido una persona o ciertos Afios cumplidos al momento de o . o
Edad R poq P . P - R Cuantitativa | Razén Afios
animales o vegetales la participacion en el estudio
Se considerard
lo referido por
. Practica en el que la sustancia del tabaco es el paciente al A Nominal, 1.Si
Tabaquismo . . Cualitativa o
quemada, acto seguido se inhala su humo momento de Dicotomica 2. No
realizar este
estudio.
. . Alteracién metabdlica caracterizada por Se considerara lo referido por el . .
Diabetes Mellitus X . L. P . . P L Nominal, 1.Si
" hiperglucemia crénica y trastorno en el metabolismo | expediente al momento de Cualitativa o
Tipo 2 . . . Dicotémica 2. No
de los hidratos de carbono. realizar este estudio.
Enfermedad Enfermedad inflamatoria caracterizada por Se considerara lo referido por el Nominal 1Si
Pulmonar Croénica | limitacion al flujo aéreo la cual se puede manifestar | expediente al momento de Cualitativa o ’
. L X K . Dicotémica 2. No
Obstructiva como: bronquitis o enfisema. realizar este estudio.
Enfermedad caracterizada por la inflamacion difusa
de las vias aéreas causada por una variedad de
estimulos desencadenantes que da lugar a una . . .
L . Se considerara lo referido por el . .
broncoconstriccién parcial o completamente . - Nominal, 1.Si
Asma K . P . expediente al momento de Cualitativa P
reversible. Los signos y sintomas son disnea, . k Dicotémica 2. No
L - o X X - realizar este estudio.
opresion toracica, tos y sibilancias. El diagndstico se
basa en los antecedentes, el examen fisico y las
pruebas de funcion pulmonar
La hipertensidn arterial sistémica es un sindrome de
. L, etiologia multiple. Caso confirmado: Aquel individuo | Se considerara lo referido por el . .
Hipertension o . . Nominal, 1.Si
s mayor de 25 afios que en el momento de la expediente al momento de Cualitativa o
Arterial Sistémica Dicotémica 2.No

deteccidn y que en dos visitas posteriores se
identifico la presencia sostenida de tension sistdlica

realizar este estudio.
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de 140 mmHg y una diastdlica de 90mmHg
caracterizado por la elevacion persistente de las
cifras de presion arterial a cifras > 140/90 ml/Hg

Disminucion de la funcién renal, expresada por una
TFG < 60 mL/ Se considerara min/1.73m2 SC o como
la presencia de dafio renal durante mas de 3 meses,

Se considerard
lo referido por

Enfermedad renal | manifestada en forma directa por alteraciones el expediente al - Nominal, 1.Si
. i _ - Cualitativa s
Cronica histoldgicas en la biopsia renal o en forma indirecta momento de Dicotémica 2.No
por marcadores de dafio renal como albuminuria o realizar este
proteinuria, alteraciones en el sedimento urinarioo | estudio.
alteraciones en pruebas de imagen
1.Esquema de
» Dosis recibidas de la vacuna vacunacion
Esquema de Inoculacién de una vacuna a una persona para
9 contra COVID-19, de acuerdo a . . completo 2.
vacunacion provocar en ellos una respuesta de defensa y la cantidad sugerida por cada Cualitativa Nominal Esquema de
COVID-19 preservarlos de una enfermedad determinada - g P q -
farmacéutica vacunacion
incompleto
1.Pfizer-
BioNTech
2. Astra Zeneca
3.Cansino
Marca de la R Nombre de la farmacéutica que 4.Moderna
Distincién de cada una de las vacunas contra COVID- ) X q A . .
Vacuna para 19 disponibles en México elabord la vacuna aplicada Cualitativa Nominal 5.Sputnik V
COVID-19 P contra COVID-19 6.Janssen-Cilag
7.Sinopharma
8.Novarax
9.Sinovac
10.No recuerda
- Presencia de diagnosticos . .
Comorbilidades . . - e L I gA L Nominal, 1.Si
Lo Coexistencia de uno o mas diagndsticos psiquiatricos | psiquiatricos previos a la Cualitativa L
psiquiatricas R, Dicotémica 2.No
hospitalizacion
A Tratamiento en el que se usa un tanque de oxigeno . s . .
Requirié Oxigeno . L Si requirié o no el uso de . Nominal, 1.Si
! 0 una maquina llamada compresor para administrar . . Cualitativa s
Suplementario , . . oxigeno suplementario Dicotémica 2.No
oxigeno a las personas con problemas respiratorios.
S Estrategia terapéutica que consiste en asistir Se considerara lo referido por el . .
Ventilacion ; 'g P q = B} X P L Nominal, 1.Si
.. - mecanicamente la ventilacién pulmonar espontanea | expediente al momento de Cualitativa o
mecdnica asistida Dicotémica 2.No

cuando ésta es inexistente o ineficaz para la vida

realizar este estudio.
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Xll. ANALISIS ESTADISTICO:

Se calculé frecuencias simples, medidas de tendencia central, medidas de
dispersion, prevalencias de complicaciones, para las variables cuantitativas se
utilizé T de students, para las variables cualitativas se utiliz6 medidas de asociacion
OR con un IC 95% y chi cuadrada para las variables dicotomicas con un valor

significativo de p<0.05.
El método de Kaplan-Meier y la prueba de rango logaritmico se utilizaron en nuestro

estudio para investigar la relacion entre el uso de antidepresivos y el prondéstico de
COVID-19.
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Xlll. INSTRUMENTO DE RECOLECCION:

Se capturaron los datos en una hoja predisefiada para este proyecto, se incluyeron
variables demograficas como edad, sexo, ocupacion, ademas se incluyo
comorbilidades, aspectos clinicos especificos del diagnéstico de estudio como
tiempo de inicio y si presentd saturacion de oxigeno menor a 90 por ciento, Si

requirid de hospitalizacién o si fallecié a causa de la complicacién de COVID 19.

Se registro si el paciente ya presentaba esquema de vacunacion completa para
COVID 19.

Se registro si el paciente ya estaba bajo tratamiento antidepresivo y nombre del

farmaco utilizado.
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XIV. CONTROL DE SESGOS DE INFORMACION:

Se realizé una revision sistematica de la literatura de la medicina basada en
evidencia y de fuentes de informacion confiable.

El formato para la recoleccion de los datos se sometié a una revision por los
asesores de la investigacion, para verificar su correcta estructura y la

precision de datos.

XV. CONTROL DE SESGOS DE SELECCION:

Se eligieron grupos representativos en base a criterios de inclusion, exclusion

y eliminacion.

XVI. CONTROL DE SESGOS DE ANALISIS:

Para minimizar errores en el proceso de captura de informacion, se
verificaron los datos recabados.

Los resultados seran analizados mediante el programa validado S.P.S.S, que
sirvio para la elaboracion de tablas y graficos, ademas se obtuvieron medidas
de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion (desviacion
estandar, varianza, rango, valor minimo y valor maximo) estimacion de
medias y proporciones con intervalos de confianza. Ademas de frecuencias
y porcentajes.

No se manipularon los resultados.
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XVIl. ASPECTOS ETICOS:

De acuerdo con los principios establecidos en Reglamento de la Ley General de
salud en materia de investigacion para la salud, Articulo 17, para este estudio se
emplearon técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos, no se
realiz6 ninguna intervencibn o modificaciéon intencionada en las variables
fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participaron en el estudio,
no se realizaron: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,
para identificarlos, ni se trataron aspectos sensitivos de su conducta.

Nos apegaremos al articulo 20 y 21 del Reglamento de la Ley General de Salud
Titulo segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,
mediante el cual el sujeto de investigacion o autoriza su participacion en la
investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y
riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre eleccion y sin coaccion
alguna mediante el consentimiento Informado.

Ya que se considera como riesgo de la investigacion “a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio”, el presente proyecto se puede clasificar como estudio clase Il, con riesgo
minimo. Si bien se realizara una intervencion que no plantea modificar la conducta
de los participantes, las preguntas contenidas en los instrumentos de evaluacion,
podria llegar a incidir en la esfera emocional de los pacientes.

Por lo tanto, durante todo el proceso de la investigacion y publicacion de resultados
se contemplan:

Confidencialidad: Los datos de identificacion de cada uno de los participantes se
utilizaran Unica y exclusivamente para fines de investigacion del, asi mismo los
resultados derivados del presente estudio se reportaran y se publicaran en forma
anonima respetando la confidencialidad de los participantes.

Consentimiento Informado: Se realizard una explicacion clara y completa de la
justificacion y objetivos de la investigacion, asi como de su participacion, riesgos y
beneficios, apoyo y orientacién en caso de que derivado de su participacion se

encontrara en situacion de necesitarlas.
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Se explicar4 el caracter de voluntario de su participacion con los derechos
asociados a dicha voluntariedad. Se explicara el caracter anonimo de su
participacion.

Se le brindard una explicacion adecuada para cada caso sobre los contenidos del
documento Informado, mismo que se le otorgara para su lectura y firma, facilitando
la comunicacién con los investigadores en caso de que existan dudas.

Tomando como fundamento al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion, y los lineamientos del Instituto Mexicano de Seguro Social parala
investigacién en salud, el documento contiene los siguientes datos:

Nombre completo con que fue registrado el proyecto en el comité local de
investigacion, numero de registro, efectos adversos que pudieran presentarse,
beneficios y obligaciones de los participantes, asi como nombre completo y
teléfonos del investigador principal, nombre completo del participante, asi como de
dos testigos (ver anexos).

Derecho a retirarse del estudio. Los participantes podran solicitar retirarse del
estudio en cualquier momento sin que existan consecuencias de ningun tipo en su
perjuicio.

Anonimato: se respetara el anonimato de cada uno de los participantes en el
presente proyecto de investigacion al no revelarse los datos de identificacion a

ninguna otra persona ajena al proyecto.

Pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos
Preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS/OMS)

1. Respeto a las personas: Todo participante serd respetado como agente
autonomo.
2. Beneficencia: Se evitara que se darfie a los participantes mediante el respeto

a la informacién y confidencialidad.
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3. Justicia: La invitacidn a participar sera a todos los pacientes que estén
tomando antidepresivos, sin discriminacion a sus condiciones particulares y/o

raza, sexo, preferencia sexual o nivel econémico.

El respeto por las personas incluye, a lo menos, dos consideraciones éticas

fundamentales:

Respeto por la autonomia, que implica que las personas capaces de deliberar sobre
sus decisiones sean tratadas con respeto por su capacidad de autodeterminacion;
y proteccion de las personas con autonomia disminuida o deteriorada, que implica
gue se debe proporcionar seguridad contra dafio o abuso a todas las personas
dependientes o vulnerables.

La beneficencia se refiere a la obligacion ética de maximizar el beneficio y minimizar
el dafio. Este principio da lugar a pautas que establecen que los riesgos de la
investigacion sean razonables a la luz de los beneficios esperados, que el disefio
de la investigacion sea valido y que los investigadores sean competentes para
conducir la investigacion y para proteger el bienestar de los sujetos de investigacion.
Ademas, la beneficencia prohibe causar dafio deliberado a las personas; este
aspecto de la beneficencia a veces se expresa como un principio separado, no
maleficencia (no causar dafio). La justicia se refiere a la obligacién ética de tratar a
cada persona de acuerdo con lo que se considera moralmente correcto y apropiado,

dar a cada uno lo debido.
En la ética de la investigacibn en seres humanos el principio se refiere,
especialmente, a la justicia distributiva, que establece la distribucion equitativa de

cargas Yy beneficios al participar en investigacion.

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
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Los beneficios de este estudio es determinar la asociacion entre el uso de
antidepresivos con el desarrollo de infeccion respiratoria aguda grave y letalidad
secundaria a sars-cov-2.

Los resultados del presente estudio seran manejados de manera confidencial con
fines del desarrollo de la estrategia educativa, el desarrollo del estudio y la
publicacion de los resultados, previa revision y andlisis por parte de asesores,
comités revisores y comité editorial. El presente estudio se ajusta a los lineamientos
generales en materia de investigacion, buenas practicas médicas y de proteccién

de datos, por lo que:

e Se contd con un Consentimiento informado.

e Se apegaron a las recomendaciones del comité local de investigacion y ética.

Se apega a la normatividad en relacion con proteccion de datos, los cuales seran

de uso exclusivo para la investigacion.

Declaracion de Helsinki

De acuerdo a la Declaracion de Helsinki, la cual fue originalmente adoptada en junio
de 1964 en Helsinki, Finlandia, y ha sido sometida a cinco revisiones y dos
clarificaciones, creciendo considerablemente de 11 a 37 parrafos. Se declara que la
finalidad de la investigacion biomédica con sujetos humanos debe ser el
mejoramiento de los métodos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos y el
conocimiento de la etiologia y la patogenia de la enfermedad. Nos apegaremos a
sus principios cientificos, el estudio sera revisado por un comité independiente; el
trabajo de investigacion sera conducido por expertos; la importancia del objetivo a
alcanzar serd mayor a los riesgos de la investigacion; se evaluara los riesgos
previsibles y los beneficios tanto para el sujeto como para otras personas; se
respetara el derecho a salvaguardar la intimidad y la integridad personal; sélo se

realizara investigaciones cuando los riesgos inherentes sean previsibles; se
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respetara la exactitud de los resultados en la publicacién y no existira coaccién en

la obtencion del consentimiento informado.

La Asociaciéon Médica Mundial (AMM) promulgé la Declaracién de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos,
incluida la investigacion del material humano y de informacion identificables. Se
agregan los parrafos mas relevantes sobres los cuales se fundamenta el actual

protocolo de investigacion:

Parrafo 6: El propodsito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces,

efectivas, accesibles y de calidad.

Péarrafo 7: La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud

y sus derechos individuales.

Péarrafo 10: Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales
y juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual
gue las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un
requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la

investigacién establecida en esta Declaracion.
Parrafo 22: El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben

describirse claramente y ser justificados en un protocolo de investigaciéon. El
protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran
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del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracion.
Parrafo 25: La participacion de personas capaces de dar su consentimiento

informado en la investigacion médica debe ser voluntaria.

Informe de Belmont

Respetamos el informe de Belmont, ya que se cumplen los cuatro principios éticos
universales, establecidos en el documento ya mencionado: Beneficencia y no
maleficencia, buscando siempre el beneficio de los participantes, en este caso se
busca determinar la asociacién de un farmaco antidepresivo con el estado clinico
de los pacientes que tuvieron COVID 19. Cumplimos con el principio de autonomia
permitiendo su libre decision de firmar de manera voluntaria el consentimiento
informado, al realizar esta accién, el paciente recibe informacion completa y
comprensible al respecto. En cuanto al principio de justicia, se respeta al incluir a
todos los pacientes que se encuentren afiliados a la Unidad de Medicina Familiar
Numero 15, Prado Churubusco, quienes deben de cumplir con los criterios

establecidos en la metodologia del presente estudio.
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XVIIl. RECURSOS:

Recursos humanos:
Médico residente de 3° afio de la especialidad de medicina familiar.
Asesor con especialidad de Psiquiatria y en Medicina Familiar.

Pacientes participantes en la investigacion.

Recursos materiales:

Una computadora con paqueteria de office.

Una impresora.

Hojas de recoleccion de datos y consentimiento.
Plumas vy lapices.

informado.

Escritorio.

Sillas.
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XIX. RECURSOS ECONOMICOS:

Este estudio, no recibe financiamiento por parte de ninguna institucién, asociacion
o industria en caso necesario, los gastos de la investigacion correran

A cargo del médico residente.

XX. FACTIBILIDAD:
Es posible realizar el estudio, pues s6lo se necesitaran cuestionarios que seran

aplicados a la poblacién de estudio.

XXI. DIFUSION:

Se realizara un analisis de la informacion recabada durante el estudio y los
resultados obtenidos se plasmaran en este protocolo de Investigacion y en una

tesis, los cuales estaran a disposicion para ser consultados.

XXIl. TRASCENDENCIA:

Es un problema de Salud Pubica que traera repercusiones econémicas a nuestro

sistema de salud.
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XXIl.RESULTADOS:

Este estudio investigd la asociacion entre el uso de antidepresivos con el desarrollo
de infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) y letalidad secundaria a SARS-CoV2;
a través de un estudio de cohorte retrospectivo; la informacién se obtuvo por medio
de la revisién de expedientes electrénicos e informacion reportada por la plataforma
de SINOLAVE; sobre los pacientes con diagndéstico de COVID-19 adscritos a la
UMF 15 Prado Churubusco de la Ciudad de México, mismos que fueron atendidos
en el periodo comprendido de enero a septiembre del 2021. Los participantes fueron
seleccionados mediante muestreo probabilistico y empleando los criterios de

inclusioén y exclusién para obtener una muestra homogénea.

Nuestro estudio estuvo conformado por una muestra total de 695 participantes; del
total de la muestra, 112 (16.11%) pacientes tomaban algin medicamento
antidepresivo al menos un mes previo a su diagnéstico de COVID-19; algunos de
los antidepresivos utilizados fueron: citalopram, fluoxetina, imipramina, paroxetina,

guetiapina, sertralina y venlafaxina.

Asi mismo, la media para la edad fue de 39.72 afos, con una edad minima de 18
afos, una edad maxima de 85 afos y una desviacion estandar (DE) de 14.65. Del
total de los participantes, 420 (60.4%) corresponden al sexo femenino y 275 (39.6%)
al masculino (Tabla 1). Como se puede observar en el gréfico 1, la edad muestra

una distribucién no normal.
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Gréfico 1.- Histograma de edad.
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Fuente: Creada por el autor

Se estudiaron diversas caracteristicas sociodemograficas de los participantes,
obteniendo los siguientes resultados. En cuanto a la ocupacion ejercida al momento
del diagndstico de COVID-19; el 78% de los pacientes son empleados, el 8.2% se
identifica como ama de hogar, y el 3.5% son trabajadores del area de la salud (Tabla
1). Estos resultados pueden deberse derivado a que, la mayor parte de los
derechohabientes adscritos a la UMF 15 se encuentran registrados como
empleados. En cuanto a la nacionalidad, del total de la muestra, solo un paciente

es extranjero (Tabla 1).
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Ademas, el 62.73% de la poblacion estudiada no presenté infeccion respiratoria
aguda grave (Tabla 1). Esto debido probablemente a que, la UMF 15 se encarga de
brindar atencion de primer nivel; dentro de la UMF 15 se cuenta con area de
urgencias, sin embargo, no se tienen los insumos suficientes para brindar una
atencion integral de urgencias, es por esto que, los derechohabientes tienen una
mayor preferencia por recibir atencién en un hospital en lugar de una unidad de
medicina familiar; asi mismo, los pacientes graves que acudieron a esta unidad
fueron referidos al segundo nivel de atencion (Hospital General Regional 2 Villa
Coapa y Hospital General de Zona 1A Venados).

Con la informacion obtenida se pudo analizar que, la poblacién estudiada estuvo
conformada por pacientes que tomaban algun antidepresivo previo a su diagnéstico,
frecuencia (f)=112 y por los pacientes que no tomaban ningun antidepresivo f=583
(83.88%). Del total de la poblacion, el 16.12% de los participantes present6 algin
trastorno psiquiatrico; los diagnosticos mas frecuentes fueron trastorno de ansiedad
y depresion con el 14.82%, seguido de depresion con el 0.72% y ansiedad con
0.58%. En cuanto al uso de medicamentos utilizados para el tratamiento de dichos
trastornos, los antidepresivos que mas se utilizaron fueron quetiapina 4.32%,

citalopram 4.03% e Imipramina 2.88% (Tabla 1).
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Tabla 1.- Frecuencias y porcentajes de variables sociodemogréficas.

Variables sociodemograficas

Variable Frecuencia Porcentaje
f=695 %
Sexo
Femenino 420 60.40
Masculino 275 39.60
Ocupacion
Empleado 542 78.00
Ama de casa 57 8.20
Trabajadores de la salud 24 3.50
Jubilado 20 2.90
Desempleado 19 2.70
Estudiante 15 2.20
Obrero 11 1.60
Chofer 7 1.00
Nacionalidad
Mexicano 694 99.9
Extranjero 1 0.10
Infeccion Respiratoria Aguda Grave
Si 259 37.27
No 436 62.73
Depresion
Si 108 15.53
No 587 84.47
Diagnéstico de trastorno psiquiatrico
Depresién 5 0.72
Ansiedad 4 0.58
Trastorno de ansiedad y depresion 103 14.82
Ninguno/Otro trastorno 583 83.88
Antidepresivo (f=112)

Citalopram 28 4.03
Fluoxetina 13 1.87
Imipramina 20 2.88
Paroxetina 1 1.00
Quetiapina 30 4.32
Sertralina 19 2.73
Venlafaxina 1 1.00

Fuente: Creada por el autor
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Con base en la sintomatologia que presentaban los pacientes al momento del
diagnoéstico de COVID-19, los sintomas mas frecuentes fueron, cefalea que se
presento en el 77.00% de los pacientes, seguido por la tos presentada por el 73.80%

de los pacientes, y las mialgias en el 67.50% de los pacientes (Tabla 2).

Tabla 2.- Frecuencia y porcentajes de los sintomas identificados en la muestra.

i Si No
SILCIER Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Tos 513 73.80 182 26.20
Cefalea 536 77.00 159 22.87
Ataque al 170 24.50 525 75.50
estado general
Mialgias 469 67.50 226 32.50
Odinofagia 434 62.40 261 37.60
Fiebre 373 53.70 322 46.30
Escalofrios 296 42.60 399 57.40
Inicio subito 228 32.80 467 67.20
Anosmia 187 26.90 508 73.10
Dolor toracico 178 25.60 517 74.40
Disgeusia 167 24.00 528 76.00
Disnea 156 22.40 539 77.60
Conjuntivitis 129 18.60 566 81.40
Diarrea 116 16.70 579 83.30
gt?c;%rminw 83 11.90 612 88.10
Postracion 45 6.50 650 93.50
Coriza 36 5.20 659 94.80
Cianosis 18 2.60 677 97.40
Polipnea 18 2.60 677 97.40
Rinorrea 13 1.90 352 50.60

Fuente: Creada por el autor

Asi mismo, del total de la muestra, sélo el 26.00% de los pacientes estaba
vacunado; de estos, el 15.70% contaba con una dosis y el 10.40% con dos dosis de
vacuna. La vacuna mas aplicada fue AstraZeneca, la cual estaba presente en el
11.70% de los participantes, seguido por Gamaleya Sputnik V con un 8.20% y Pfizer
BioNTech con un 2.90%. Es importante mencionar que, aunque la vacuna CanSino
solo fue aplicada en el 1.60% de los vacunados, es una vacuna del tipo unidosis
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(Tabla 3). Cabe destacar que, en México, la vacunacion contra COVID-19 inici6 el
24 de diciembre del 2020. Es por esto que, en nuestra poblacion de estudio el
74.00% de los participantes no se encontraba vacunado al momento del
diagnéstico. Debido a que la primera etapa de inmunizacion inicio en el personal de
salud, mismos que recibieron la vacuna de Pfizer BioNTech en los meses de
diciembre 2020 a febrero del 2021. Posteriormente, de febrero a abril del 2021 inicio
la vacunacion en adultos mayores de 60 afios. En abril a mayo del 2021 se vacundé
a la poblacion de adultos de entre 50 a 59 afios. La cuarta etapa fue de mayo a junio
del 2021 vacunando a los adultos de entre 40 a 49 afos. Finalmente, la quinta etapa

inicié en junio del 2021 a la fecha y se vacuno al resto de la poblacion.

Tabla 3.- Frecuencias y porcentajes de variables relacionadas con la vacunacion.

. Si No
Vacunacion - -
Frecuencia Porcentaje

Si 181 26.00
No 514 74.00
Total 695 100.00
Numero de dosis Frecuencia Porcentaje

0 514 74.00
1 109 15.70
2 72 10.40
Total 695 100.00
Nombre de la vacuna Frecuencia Porcentaje
AstraZeneca 81 11.70
Gamaleya Sputnik V 57 8.20
Pfizer BioNTech 20 2.90
CanSino 11 1.60
No recuerda 5 0.70
Sinopharma 2 0.30
Sinovac 2 0.30
Janssen (Johnson &Johnson) 2 0.30
Novavax 1 0.10
Total 695 100.00

Fuente: Creada por el autor
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De acuerdo a los antecedentes personales patolégicos y especificamente en
relacion a las enfermedades cronico degenerativas presentadas por la poblacion
estudiada se detect6 que, las patologias mas frecuentes son la hipertension arterial
sistémica (HAS) presente en el 10.6% de los pacientes, diabetes mellitus (DM) tipo
2, en el 9.9% y el tabaquismo estaba presente en el 9.8% de los pacientes (Tabla
4). Lo cual se debe probablemente a que la media para la edad obtenida fue de
39.72 anos y en estudios previos se ha determinado que la DM2 se detecta en

promedio a los 45 afios y la HAS a los 48.13 afios.

Tabla 4.- Frecuencia y porcentajes de los antecedentes personales patolégicos
identificados en la muestra.

Comorbilidades - S - ,NO -
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Hipertension arterial
Sigtémica (HAS) 74 10.60 621 89.40
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) 69 9.90 626 90.10
Tabaquismo 68 9.80 627 90.20
Obesidad 64 9.20 631 90.80
Asma 11 1.60 684 98.40
EPOC 4 0.60 691 99.40
Enfermedad renal 1 0.10 694 99.90
Enfermedad hepatica 1 0.10 694 99.90

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
Fuente: Creada por el autor

Analisis bivariado

Se realiz6 un andlisis bivariado para buscar la asociacion de los principales factores

de riesgo y el desarrollo de infeccion respiratoria aguda grave.

Se busc6 la asociacién entre el desarrollo de IRAG y género; se identificd que, de
todas las mujeres que presentaron COVID-19 solo el 36.66% desarrollo IRAG,
comparado con el total de los hombres con diagnéstico de COVID-19, en quienes
el 38.18% desarrollé IRAG. Sin embargo, no se encontr6 asociacién en dichas
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variables, se obtuvo una razén de momios (RM) de 0.937, con un intervalo de
confianza (IC) 95% 0.68-1.28, p=0.68 lo cual no resulta estadisticamente

significativo (Tabla 5).

Tabla 5: Asociacién entre IRAG y genero de los participantes en el estudio.

IRAG
Geénero Si NG Total Razon de Intervalo de 0%
Momios Confianza
Masculino 105 170 275
Femenino 154 266 420 0.937 0.68-1.28 0.68
Total 259 436 695
*Chi cuadrada Fuente: Creada por el Autor

De igual manera, se estudio la asociacién entre el desarrollo de IRAG y la presencia
de diversas comorbilidades en los pacientes del estudio. Se obtuvieron los

siguientes resultados:

Se buscé la asociacion entre asma e IRAG, obteniendo una RM 3, 1C95% (0.87-
10.34) p=0.068. Del mismo modo, se identifico la proporcion de pacientes que
padecian HAS y desarrollaron IRAG la cual fue de 41.89%, al buscar la asociacion
se obtuvo una RM 1.24, IC 95% (0.76-2.02), p=0.38. Asi mismo, la proporcion de
pacientes con EPOC y que presentaron IRAG fue de 25%, se obtuvo una RM 0.55,
IC 95% (0.058-5.40), p=0.61. En cuanto al tabaquismo, el 30.88% de los
participantes que fumaban presentd IRAG, se determiné una RM 0.73, IC 95%
(0.42-1.25), p=0.25. Por lo cual, se establece que entre estas variables no se

encontrd asociacion estadisticamente significativa (Tabla 6).
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También se busco la proporcién de pacientes con IRAG y enfermedad hepatica, sin
embargo, ningun paciente presento ambas caracteristicas por lo que no es posible
calcular la asociacién entre dichas variables. De igual forma, se intenté determinar
la asociacion entre IRAG y enfermedad renal, pero solamente un paciente tenia

dicha condicion por lo que tampoco fue posible calcular la asociacion (Tabla 6).

En cambio, cabe destacar que, la proporcion de pacientes que padecian DM2 y
desarrollaron IRAG fue del 47.82%, por lo que los pacientes con DM2 tienen 1.62
veces mas de riesgo de desarrollar IRAG que aquellos pacientes que no tienen
DM2, IC 95% (0.98-2.67), p=0.056. Del mismo modo, se obtuvo una proporcion de
pacientes que tenian obesidad y presentaron IRAG del 51.56%, encontrando un
riesgo de 1.9 veces mas de padecer IRAG comparado con aquellos que no tienen
obesidad, IC 95% (1.13-3.19), p=0.01 (Tabla 6).
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Tabla 6.-

participantes en el estudio.

Asociacién entre

IRAG y diversas comorbilidades de

Infeccidon Respiratoria Aguda Grave

DM2 Si | No |Total| R3ZONde | g5, p*
Momios

Si 33|36 | 69

No 226|400| 626 1.62 0.98-2.67| 0.056

Total 259|436 | 695

Obesidad

Si 33|31 | 64

No 226|405| 631 1.9 1.13-3.19 0.01

Total 259|436 | 695

Asma

Si 7 4 11

No 252(432] 684 | 3 ot | o068

Total 259|436 | 695 '

HAS

Si 31|43 | 74

No 228|393| 621 1.24 0.76-2.02 0.38

Total 259|436 | 695

EPOC

Si 1 3 4

No 258|433 691 | 0.55 0'5(_)2(?' 0.61

Total 259|436 | 695

Tabaquismo

Si 21 | 47 | 68

No 238|389 | 627 0.73 0.42-1.25 0.25

Total 259|436 | 695

Enfermedad

Hepatica

S 0 L L No No No

No 2591435| 694 calculable | calculable | calculable

Total 259|436 | 695

Enfermedad

Renal

S L 0 L No No No

No 2581436/ 694 calculable | calculable | calculable

Total 259|436 | 695

*Chi cuadrada

Fuente: Creada por el autor

los
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De igual manera se busco la asociacion entre letalidad y diversas comorbilidades

presentes en los pacientes de la muestra, y se obtuvieron los siguientes resultados:

No se pudo establecer asociacién entre letalidad y padecer asma, enfermedad
hepética, enfermedad renal y tabaquismo, debido a que ninguno de los pacientes
con estas comorbilidades fallecié. La proporcion de pacientes que tenian obesidad
y fallecieron fue de 1.56%, sin embargo, no se encontr6 asociacion estadisticamente
significativa porque se identific6 una RM 0.81, IC 95% (0.10-6.40), p=0.84.

Es importante mencionar que, se logré identificar que la proporcion de pacientes
gue tenian DM2 vy fallecieron fue de 10.14%; por lo que, padecer DM2 incrementa
el riesgo en 11.66 veces mas riesgo de fallecer comparado con aquellos pacientes
gue no tenian DM2, IC 95% (3.30-35.80), p=0.001. A su vez, la proporcién de
pacientes que padecian HAS vy fallecieron fue de 6.7%, es por esto que, padecer
HAS incrementa el riesgo en 5.55 veces mas de fallecer comparado con aquellos
individuos que no tenias HAS, IC 95% (1.76-17.44), p=0.001 (Tabla 7).
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Tabla 7.- Asociacién entre letalidad y diversas comorbilidades de los

participantes en el estudio.

Defuncién
Si No | Total |RaZOndel g5, o*
Momios
DM2
Si 7 62 69 e
No 6 620 626 11.66 35 8(') 0.001
Total 13 682 695 '
HAS
Si 5 69 74 1.76
No 8 613 621 5.55 17.44 0.001
Total 13 682 695
Asma
Si 0 11 11 N N N
No 13 671 684 0 0 0
calculable | calculable | calculable
Total 13 682 695
Enfermedad Hepatica
Si 0 1 1 N N N
No 13 681 694 0 0 0
calculable | calculable | calculable
Total 13 682 695
Enfermedad Renal
Si 0 1 1 N N N
No 13 681 694 0 0 0
calculable | calculable | calculable
Total 13 682 695
EPOC
Si 0 4 4 N N N
No 13 678 691 0 0 0
calculable | calculable | calculable
Total 13 682 695
Tabaquismo
Si 0 68 68 N N N
No 13 614 627 0 0 0
calculable | calculable | calculable
Total 13 682 695
Obesidad
Si 1 63 64
No 12 619 631 0.81 0.10-6.40 0.84
Total 13 682 695

*Chi cuadrada

Fuente: Creada por el autor
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El objetivo general de este estudio fue analizar la asociacion que existe entre el uso
de medicamentos antidepresivos con el desarrollo de infeccion respiratoria aguda
grave secundaria a SARS-CoV2. A pesar de ello, al analizar los resultados, no se
encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre el uso de
antidepresivos y presentar IRAG. Obteniendo los siguientes resultados al realizar el

analisis bivariado:

Se valor6 el desarrollo de IRAG en los pacientes que tomaban quetiapina, se obtuvo
una proporcion de 3.86%, con una RM 1.71, IC 95% (0.38-1.81), p=0.64. La
proporcién de pacientes que tuvieron IRAG y tomaron citalopram fue de 5.01%, se
identificé una RM 1.48, IC 95% (0.69-3.19), p=0.3. A su vez, de los pacientes que
presentaron IRAG y tomaban Imipramina se obtuvo una proporcion del 3.86%, se
calculéo una RM 1.71, IC 95% (0.70-4.16), p=0.23; basados en estos resultados
podemos establecer que no existe asociacion estadisticamente significativa entre el

desarrollo de IRAG y el uso de antidepresivos (Tabla 8).
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Tabla 8.- Asociacion entre IRAG y el uso de medicamentos antidepresivos.

Infeccién Respiratoria Aguda Grave

Citalopram Si | No |Total| Razon de Momios IC95% p*

Si 13 |15 | 28

No 246|421 | 667 1.48 0.69-3.16 0.3
259 667 | 695

Fluoxetina

Si 7 | 6 | 13

No 252 430 | 682 1.99 0.66-5.98 0.21

Total 259|436 | 695

Imipramina

Si 10 | 10 | 20

No 249 426 | 675 1.71 0.70-4.16 0.23

Total 259 1436 | 695

Quetiapina

Si 10 | 20 | 30

No 249|416 | 665 0.83 0.38-1.81 0.64

Total 259|436 | 695

Sertralina

Si 5 14 ] 19

No 254 1422 | 676 0.59 0.21-1.66 0.31

Total 2591436 | 695

Paroxetina

Si 0|1 1 No NG

No 259|435 436 No calculable calculable | calculable

Total 259 436 | 695

Venlafaxina

Si 0|1 1 NoO NO

No 259435 | 694 No calculable calculable | calculable

Total 1 [694] 695

*Chi cuadrada

Fuente: Creada por el autor

De igual modo, para poder cumplir con nuestro objetivo general, se realizd un

analisis bivariado que permitiera analizar la asociacion que existe entre el uso de

medicamentos antidepresivos con la letalidad secundaria a SARS-CoV2. Pero no

se pudo establecer asociacion estadisticamente significativa entre estas variables.
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Tabla 9.- Asociacion entre letalidad y el uso de medicamentos antidepresivos.

Defuncioén:
si No | Total | Razonde | 50, p*
Momios
Citalopram
Si 0 28 28
No 13| 654 | 667 |Nocalculable | "0 | N0
Total 13 682 695
Fluoxetina
Si 0 13 13
No 13 669 | 682 | No calculable Calc'::%ble Calc'::f’able
Total 13 682 695
Imipramina
Si 1 19 20
No 12 663 675 No calculable No No
calculable | calculable
Total 13 682 695
Paroxetina
Si 0 1 1
No No
No 13 681 694 | No calculable
Total 13 682 605 calculable | calculable
Quetiapina
Si 0 30 30
No 13 | 652 | 665 |No calculable Calcﬁ%ble Calc’::’able
Total 13 682 695
Sertralina
Si 0 19 19
No 13 663 676 No calculable calcltljﬁable calcﬁ?able
Total 13 682 695
Venlafaxina
Si 0 1 1
No 13 681 694 | No calculable calclrljﬁable calc[:?able
Total 13 682 695

*Chi cuadrada

Fuente: Creada por el autor
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XXIV.DISCUSION:

A raiz del inicio de la pandemia de COVID-19, una enfermedad poco conocida y
con gran impacto a nivel mundial, y desde que se detecto el primer contagio se
han realizado diversos estudios en relacion al COVID-19 y diversos factores
como los sintomas, diagndstico, tratamiento, complicaciones, etc. Basados en
articulos publicados recientemente se encontré que el uso de antidepresivos
podria ser un factor protector para el desarrollo de IRAG vy letalidad. Es por esto
gue, el objetivo general de este estudio fue investigar la asociacion entre el uso
de antidepresivos con el desarrollo de infeccion respiratoria aguda grave y
letalidad secundaria a SARS-CoV?2.

Cabe mencionar que se lograron cumplir con los objetivos, tanto generales como
especificos. En cuanto a objetivos especificos se concretd que la edad de la
poblacion estudiada no muestra una distribucion normal ya que la media fue de
39.7 con una desviacion estandar de 14.65, la mayor proporcién de pacientes

fueron mujeres con un 60.4%

De acuerdo al ENSANUT 2018 la prevalencia de depresion en México fue de
13.6%. En este estudio se obtuvo un porcentaje del 15.83% para depresion;
pese a que los datos no son representativos, ya que se busco
intencionadamente a los pacientes que incluyeran criterios de inclusién y

exclusion para la muestra.

Al realizar el estudio bivariado en cuanto a factor de riesgo del género con el
riesgo de desarrollar IRAG, se encontrd que el 36% de mujeres desarrollaron
IRAG vy el 38.18% de hombres desarrollaron IRAG. De acuerdo al BMJ Best
Practice (2021) en Reino Unido, los datos de un estudio transversal descubrieron
gue las probabilidades ajustadas eran mayores en los hombres 18.4% en
comparacion con las mujeres 13.3%, no es asi en nuestro estudio donde no se

encontro diferencia estadisticamente significativa.
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En los resultados encontrados en el presente estudio, se observé que los
sintomas de presentacion mas frecuentes para COVID 19, son la cefalea con un
porcentaje de 77%, seguido por la tos con 73.8%, y las mialgias representaron
un 67.5%. De acuerdo a la Secretaria de Salud de Prevencion y Promocion de
la Salud, Direccién General de Epidemiologia, mayo 2021, los sintomas mas
frecuentes, son la tos 68%, mialgias 36%, fiebre 28%. Cabe resaltar que de
acuerdo a la definiciéon operacional los criterios mayores son tos, disnea, fiebre

o cefalea, motivo por el cual estos sintomas son los mas frecuentes.

Como estrategia operativa de la Politica Nacional de vacunacion contra COVID
19 se ejecutd, a grupos prioritarios, y por etapas; la primera etapa fue del 1 de
diciembre 2020 a febrero 2021, etapa 2: de febrero 2021 a abril 2021, etapas
subsecuentes a partir de abril 2021, se utilizaron como uso de emergencia las
vacunas Pfizer, y Astra Zeneca, con el objetivo de inmunizar al 70% de la
poblacién y a mayores de 18 afios, razdn por el cual solo el 26% de la poblacion

estudiada, estaba vacunada, y el 10,4% contaba con dos dosis de vacunacion.

En nuestro estudio, el 10.6 por ciento de la poblacion presentd hipertension
arterial; lo cual no coincide con la prevalencia de hipertension arterial en México,
pues de acuerdo a la ENSANUT 2020, la prevalencia de hipertension arterial fue
del 25.5%, a nivel mundial de acuerdo a la OPS 2020 fue del 30%. Del mismo
modo, el 9.9% de la poblacion en estudio presenté diabetes mellitus,
coincidiendo con los datos reportados por el INEGI 2018 estableciendo una

prevalencia del 9.4%; y a nivel mundial de acuerdo a la OMS del 8.5%.

En la investigacion de Candal-Pedreira (2020) Escalas prondsticas de
morbimortalidad por COVID-19: necesarias, pero también fiables, se
describieron los factores asociados a mortalidad y progresion de la enfermedad
de COVID 19. La hipertension arterial increment6 2.02 veces el riesgo de fallecer
IC 95% (1.88-3.14), la diabetes mellitus se asocié como factor de riesgo para
fallecer con una razén de momios de 1.84, IC 95% (1.7-2.3), y la obesidad como

factor de riesgo asociado a IRAG con una razon de momios de 3.47 IC (2.37-
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5.85). Sin embargo, en este estudio se observé que la asociacion de diabetes
mellitus aumentaba 11.6 veces el riesgo de fallecer con un IC (3.8-35.8) p=0.001,
la hipertension arterial aumentd 5.5 veces la probabilidad de fallecer 1C95%
(1.76-17.44). La diabetes estuvo asociada como factor de riesgo para desarrollar
IRAG 1.62 veces mayor riesgo con un IC 95% (0.98-2.67) p=0.056; y a su vez,
la obesidad aumento 1.9 veces la probabilidad de desarrollar IRAG IC 95%
(2.13-3.19) p=0.01.

En la cohorte retrospectiva que realiz6 Hoertel (2021), asociacion entre el uso
de antidepresivos y la reduccion del riesgo de intubacién o muerte en pacientes
hospitalizados con COVID-19: resultados de un estudio observacional, en el que
se observo que el uso de antidepresivos en el trastorno depresivo mayor se
asocio a una reduccion del riesgo de intubacion o muerte, razén de momios 0.56,
IC 95% 0.43-0.73 p=<0.001; describié como el uso de inhibidores de la recaptura

de serotonina disminuia el riesgo 0.5 veces de fallecer IC (0.31-0.72) p=0.018.

En esta investigacion al determinar la asociacion entre el uso de antidepresivos
con desarrollo de infeccion respiratoria aguda grave y letalidad, no se pudo

establecer una asociacion estadisticamente significativa.

No se utilizé andlisis de supervivencia ya que, a pesar de haberse determinado
la fecha de inicio de la sintomatologia, no hubo desarrollo de infeccion
respiratoria aguda y letalidad en los pacientes que previamente tomaban
antidepresivos.
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XXV. LIMITACIONES:

Cabe resaltar que el estudio se realizé en base a revisidon del expediente
electrénico y la plataforma del SINOLAVE. Durante la realizacion de este estudio
se pudieron detectar diversas limitaciones por posibles sesgos que se

presentaron.

Dada la premura de la instalacion del COVID 19, a nivel mundial, surgio la
necesidad de implementar nuevas estrategias para contabilizar y llevar los
registros estadisticos en el SINOLAVE, a través de un estudio epidemioldgico
gue se ha ido modificando de acuerdo a las necesidades y los cambios que se
han presentado en el COVID19, ademas el encuestador y la persona encargada
de vaciar la informacién en la plataforma del SINOLAVE también en diferente,
motivo por el cual se pueden hacer sesgos de informacion, por probable mal
procesamiento de datos y recoleccion de las variables plasmadas en la
plataforma, dando como resultado un error metodologico al querer medir lo que

se deseaba.

XXVI.PROPUESTAS:

Elaboracion estandarizada del instrumento de medicién para el estudio
epidemioldgico, integral sin modificaciones, capacitacion al personal para el

correcto llenado del estudio y para vaciar la informacién en la plataforma.
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XXVIl. CONCLUSIONES:

Esta investigacion aporté informacién sobre la asociacion entre factores de riesgo
como el tabaquismo y la obesidad. Detectando que estos incrementan el riesgo de
desarrollar infeccion respiratoria agua grave; también se identificO que la
hipertension arterial y diabetes incrementan el riesgo de fallecer. Es necesario
implementar estrategias para establecer metas de tratamiento y reduccién de peso

en los pacientes.

Se acepta la hipotesis nula la cual establece que el uso de medicamentos
antidepresivos no disminuira el riesgo de desarrollar infeccion respiratoria grave y
la letalidad por SARS CoV2.

82



xXxvill. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Mes de inicio: enero 2021.

2021 2002
ez T |En |R M &b My | J Ay |5 Oz Mv Do En | Fo |z |8 [My [dn |J Ay |50
saseiny P [ x x |x
wonen [ X |2 x| X X x| |x
R [ X
— ok Ik o(x o |x
Rt X
e MR X
- P X x |x x| x| x| x|=x
! i Lis LA F 4

P XX x|lx]|x]=x|x|x|x]x]x
R X
annain | X |x x|lx]|x)=x|x|x|x]x]x
T R x|

T* = Tiempo P* = Programado R* = Real



XXIX.ANEXOS:

Anexo 1: Estructura esquematica del virus SARS- CoV 2 (Figura 1)

Genoma de RMNA viral

Proteina Pico

Proteina de Mucleocapside

Proteina de
Membrana

Proteina de Envoltura

Ak ’i} .. \ .

=

Estructura esquematica del virus SARS-CoV-2.

Figura elaborada por el autor
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Anexo 2: Tabla de los mecanismos de accién de los Antidepresivos.

Mecanismo de Efectos
> Efectos Efectos
Grupo |accion de i gy adversos
: : clinicos clinicos
antidepresivo comunes
Fluoxetina, Nausea, diarrea,
Inhibidor de la sertralina, . .| boca seca,
; Antidepresivo | . >
ISRS recaptura de fluvoxamina, o disfuncion
. ) ansiolitico
serotonina citlopram, sexual,
escitalopram ansiedad inicial.
Cefalea,
- insomnio,
Inhibidor de la , . : .
: Venlafaxina, |Antidepresivo|nausea, diarrea,
IRSN Serotonina y . o ) :
: duloxetina ansiolitico hiporexia,
noradrenalina : 2
disfuncion
sexual
Inhibidor de la Boca seca,
r tur o Antidepresiv nstipacion
IRND ecaptu adg Bupropion .de'p. esivo | constipacion,
noradrenalina y ansiolitico hiporexia,
dopamina nausea.
. Hiporexia,
Inhibidor de la inspomnio
recaptura de Raboxetina, | Antidepresivo ’
ISRN . . o mareo,
noradrenalinay |atomoxetina |ansiolitico .
. ansiedad, boca
dopamina
seca.

Tabla realizada por el autor.
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Anexo 3: Tabla de las vacunas contra SARS-CoV-2

Vacunas contra SARS-CoV-2 Autorizadas en México

Vacuna farmacéutica Plataforma | Dosis de | Estatus Fecha de
de disefio | esquema | Regulatorio | Autorizacion
completo | en México
BNT162b2 (Pfizer, | ARN 2 Autorizada | 11/12/2020
Inc,/BioNTech) mensajero para uso de
emergencia
Ampliacion | 24/06/2021
de uso en
nifas y
nifios de 12
a 17 afios
AZD1222 Covishield | Vector 2 Autorizada | 04/01/2021
(AstraZeneca) viral no para uso de
replicante emergencia
Gam-COVID-Vac  (Centro | Vector 2 Autorizada | 02/02/2021
Nacional Gamaleya) viral no para uso de
replicante emergencia
CoronaVac Virus 2 Autorizada | 09/02/2021
(SinovacResearch and | inactivado para uso de
Development Co) emergencia
Ad5-nCoV Covidecia | Vector 1 Autorizada | 09/02/2021
(CanSinoBiologicsInc) viral no para uso de
replicante emergencia
BBV152 Covaxin | Virus 2 Autorizada | 06/04/2021
(BharatBiotech International | inactivado para uso de
Limited) emergencia
Ad26.COV2-S Vector 1 Autorizada | 27/05/2021
(Janssen-Cilag) viral no para uso de
replicante emergencia

Tabla realizada por Autor.
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Anexo 4: Cuestionario.

TITULO: “ASOCIACION ENTRE EL USO DE ANTIDEPRESIVOS CON EL DESARROLLO DE INFECCION RESPIRATORIA
AGUDA GRAVE Y LETALIDAD SECUNDARIA A SARS-CoV-2”

Autores: Recoder Salazar Cytlallil, Rocha Rodriguez Maria Yolanda2, Julian Bello Gonzalo lvan3, Angulo Camarena Laura
Patricia4.

1.Médico residente de 2do afio de medicina familiar. UMF 15, Prado Churubusco. Matricula 97385664.
2.Maestra en Ciencias de la Salud, adscrito a la UMF 15. Prado Churubusco. Matricula 99377276
3.Especialista en Psiquiatria, adscrito al HGZ 1-A Dr. Rodolfo Antonio de Mucha Macias. Matricula: 98383237
4.Especialista en epidemiologia, adscrito a la UMF 15. Prado Churubusco. Matricula 97370273.

"ASOCIACION ENTRE EL USO DE ANTIDEPRESIVOS CON EL DESARROLLO DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA
GRAVE Y LETALIDAD SECUNDARIA A SARS-CoV-2.”

Buenas tardes, se ha realizado un proyecto de Investigacion para el estudio de asociacion entre el uso antidepresivos con el
desarrollo de infeccion respiratoria agua grave y letalidad secundaria a SARS Cov 2, le agradeceria me ayude a contestar las
siguientes preguntas.

seepr No ]

Fecha: Folio Sinolave:

Identificacion:

1
Iniciales de Apellido paterno materno y Nombre
Por favor conteste lo que se le solicite y marque con una "X" la respuesta correcta. Gracias
2 Edad en afios 3 Sexo 1. Femenino
2. Masculino
3 Ocupacién 1.Empleado 5.Estudiante
2.Ama de casa 6.0brero
7.Trabajadores de
3.Jubilado la salud
4.Desempleado 8.Chofer
Antecedentes Personales Patolégicos
4 1.Si
JActualmente fuma? 2.No
5 1Si
¢ Tiene Diabetes Mellitus Tipo 2? 2.No
; - 1.Si
¢ Tiene Enfermedad Pulmonar Crénica
Obstructiva? 2.No
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7 1.Si
¢ Tiene Asma? 2.No
. . L . S 1.Si
¢ Tiene Hipertension Arterial Sistémica?
2.No
9 1.Si
¢ Tiene Insuficiencia renal Crénica? 2.No
4. Trastorno de
10 ;Tiene alguno de 1. Depresion Panico
_estos 2. Ansiedad 5. Neurosis
diagndsticos?
. 6. Insomnio
3. Trastorno mixto
de Ansiedad y
Depresion
11 Fecha de
Diagnostico
g Dia/Mes/Afo
12 1. Fluoxetina 4. Amitriptilina
¢ Toma alguno de 2.Sertralina 5 Reboxetina
estos
antidepresivos? 3.Duloxetina 6.Quetiapina
7.Paroxetina
13 ¢Tuvo COVID 19?7 1.Si
2.No
14 Fecha de diagnéstico ‘
Dia/Mes/Afio
Datos clinicos:
15 Marqué con una "x" si present6 alguno de los siguientes sintomas:

1.Inicio sUbito
de los sintomas
2.Fiebre

3.Tos
4.Cefalea
5.Disnea

6.Dolor toracico

7 .Escalosfrios

8.0dinofagia

9.Mialgias

10.Artralgias

11.Anosmia

12.Disgeusia

13.Rinorrea

14.Conjuntivitis

15. Ataque al
estado General

16.Diarrea

17.Polipnea
18.Dolor
abdominal
19.Vémito
20.Cianosis

21.Saturacion de
oxigeno menor a
90 por ciento
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16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Método Diagnéstico de COVID 19

Requirié Hospitalizacion 1.Si

Fecha de Hospitalizacién:

¢Requirié ventilacion mecéanica
asistida?

Fecha que requirié ventilacién

Requiri6 Oxigeno suplementario

Fecha que requirié Oxigeno
suplementario

Vacunaciéon COVID 19

¢ Tiene Vacuna COVID 19?

¢ Cuantas dosis Tiene?

1.Prueba Réapida
2. PCR

2.No
Dia/Mes/Afio
1.Si
2.No
Dia/Mes/Afio
Dia/Mes/Afo

Fecha de primera aplicacion

Fecha de segunda aplicacién

Nombre de la
Vacuna

No recuerda

1.Pfizer-BioNTech
2. Astra Zeneca
3. Cansino

4. Moderna

5. Gamaleya.
Sputnik V

Dia /Mes /Afo

6.Janssen

7. Sinopharma

8.Novavax

9.Sinovac

10.No recuerda
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Anexo 5: Consentimiento Informado
“ASOCIACION ENTRE EL USO DE ANTIDEPRESIVOS CON EL DESARROLLO DE INFECCION
RESPIRATORIA AGUDA GRAVE Y LETALIDAD SECUNDARIA A SARS-CoV-2"

Recoder Salazar Cytlallil, Rocha Rodriguez Maria Yolanda? Julidn Bello Gonzalo Ivan3, Angulo Camarena Laura Patricia 4.
Consulta Externa de Medicina Familiar; Unidad de Medicina Familiar No. 15 Ermita- Iztapalapa CDMX, Delegacion Sur, D.F., Instituto Mexicano del Seguro

Social.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION REGIONAL CENTRO
ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVA DESCONCENTRADA D.F. SUR
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO 15 PRADO CHURUBUSCO
COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

NOMBRE DEL ESTUDIO

Asociacion entre el uso de antidepresivos con el desarrollo de infeccion respiratoria aguda grave y letalidad secundaria a SARS-
CoV-2

PATROCINADOR EXTERNO

No aplica

LUGAR Y FECHA

Ciudad de México a 25 de febrero 2022. UMF 15 “Prado Churubusco” Av. Ermita Iztapalapa 411, Col. Prado Churubusco, Alcaldia
Coyoacén C.P. 04320

NUMERO DE REGISTRO

Pendiente

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

Elinvestigador me hainformado e invitado a participar en un protocolo de investigacién que consiste en conocer cual es la asociacion
entre el uso de antidepresivos con el desarrollo de infeccién respiratoria aguda grave y letalidad secundaria a SARS Cov2 en la
Unidad de Medicina Familiar Nimero 15, Prado Churubusco.

PROCEDIMIENTOS

Se me ha explicado que se me aplicara de forma individual un cuestionario en él que se le realizar& unas preguntas sobre mis datos
generales como: edad, sexo, escolaridad y ocupacién, posteriormente se me aplicard un cuestionario de manera Unica a ser
respondido, interrogando datos relacionados con las caracteristicas clinicas que presente después de haber estado enfermo por
COVID 19 SARS Cov2. Se dara un tiempo de 10 minutos para la realizacién de la prueba previo consentimiento informado,
garantizando la confidencialidad de mis respuestas.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Investigacion de minimo riesgo (se realizaré una encuesta), sin molestia para el participante. Se llevara a cabo en las instalaciones
de la Unidad de Medicina Familiar y no representard mayor carga de trabajo, solo una breve distracciéon de mi actividad laboral. Los
datos obtenidos seran tratados de manera anénima y Unicamente para fines académicos.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO

Entiendo que en este momento no obtendré un beneficio especifico, solamente que contribuiré a obtener conocimientos que puedan
ayudar en el futuro a personas con la enfermedad de COVID 19

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE
TRATAMIENTO

El investigador se ha comprometido a responder cualquier preguntay aclarar cualquier duda que le plantee acerca del procedimiento
que se llevara a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

PARTICIPACION O RETIRO

Mi participacion es voluntaria en este estudio. Es de mi conocimiento que seré libre de abandonar este estudio de investigacion en
el momento que asi lo desee.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

El investigador me ha asegurado, que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de
que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

EN CASO DE COLECCION DE MATERIAL BIOLOGICO (NO APLICA)

1
—

No autorizo que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

EN CASO DE DUDAS O ACLARACIONES RELACIONADAS CON EL ESTUDIO PODRA DIRIGIRSE A:

INVESTIGADOR RESPONSABLE

Dra. Maria Yolanda Rocha Rodriguez Maestra en Ciencias de la Salud, Médico Especialista en Medicina Familiar. Matricula:
99377276. Lugar de Trabajo: Atencién Médica Continua. Adscripcién: Unidad de Medicina Familiar No 15, Prado Churubusco.
teléfono: 55 25 34 02 83 fax: sin fax Correo electrénico: mayorocha2013@gmail.com

Dr. Gonzalo Ivan Julian Bello Médico especialista en Epidemiologia Matricula: 97370273. Lugar de Trabajo: Servicio de
Epidemiologia UMF No 15. Adscripciéon: Unidad de Medicina Familiar No 15, Prado Churubusco. Teléfono: 55312099 95 Fax: Sin
fax correo electrénico: gonzalo.julian@imss.gob.mx

Dra. Laura Patricia Angulo Camarena Médico especialista en Psiquiatria, Matricula: 98383237 Lugar de trabajo: Consulta externa.
Adscripcion: Hospital General de Zona 1-A Dr. Rodolfo Antonio de Mucha Macias "Venados" Teléfono: 5556050947  Fax: sin fax
Correo Electrénico: galadriel_p@yahoo.com

COLABORADORES

Recoder Salazar Cytlalli Médico Residente de la Especialidad en Medicina Familiar Matricula: 97385664. Adscripcién: Unidad de
Medicina Familiar No.15, Calzada Ermita Iztapalapa No. 411, Alcaldia Coyoacén, Col. Prado Churubusco C.P. 04320, Ciudad de
México. Teléfono. 55 10 03 37 15 e-mail: tlalis@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de
la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico comision.etica@imss.mx

Cytlalli Recoder Salazar

Nombre y firma del sujeto.

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento.

TESTIGO 1

Nombre, direccidn, relacién y firma.

TESTIGO 2
Nombre, direccién, relacién y firma.

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo a las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-01
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