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Introduccion

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), se ha extendido por China y méas alld desde
diciembre 2019. Las descripciones clinicas preliminares sobre COVID-19 se enfocaron a sintomas
respiratorios, sin embargo, se han reconocido cada vez méas presentaciones atipicas, entre ellas, las
repercusiones psiquiatricas y neuropsiquiatricas. Si bien, los efectos del coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) en el sistema nervioso siguen sin estar claros, no hay duda
de que la pandemia de COVID-19 influye en la salud mental. EI impacto de la pandemia actual va
mucho mas alla del dafio cerebral directo. Las restricciones publicas, la cuarentena masiva el miedo a
la enfermedad, la incertidumbre del futuro, la exposicion frecuente y la escasez de equipos de
proteccion privados han sido ineludibles y asi el impacto en la salud mental ante la diversidad de
elementos estresantes. A pesar de no conocerse las consecuencias a largo plazo, se predice un exceso
de carga sobre los grupos vulnerables, ya que, tienen con mayor prevalencia de factores de riesgo
preexistentes incluida una alta carga de enfermedades cronicas y falta de apoyo social. En este
momento, la duracion del impacto psicolégico del tratamiento de pacientes con coronavirus es incierta,
pero es probable que sea necesario un control, deteccion y tratamiento regulares ya que, Con el virus
aun por controlar, sus consecuencias seguirdn aumentando.

Marco teorico

Descripcion general de la virologia

Los coronavirus, llamados asi por su caracteristica apariencia microscopica en forma de corona, son
virus de ARN monocatenario de sentido positivo (Ng Kee Kwong, Mehta, Shukla, & Mehta, 2020).
Los coronavirus pertenecen a una familia que viene bajo el orden "Nidovirales”. El orden de
Nidovirales incluye los virus que utilizan un conjunto anidado de ARNm para su replicacion. La
subfamilia de coronavirus consta de cuatro géneros (coronavirus alfa, beta, gamma y delta) (Rabaan et
al., 2020). De acuerdo con los sus huéspedes, los coronavirus también se pueden dividir en
coronavirus animales y humanos. Muchas enfermedades en los animales domésticos estan
relacionadas con los coronavirus animales, como el coronavirus respiratorio canino, que causa
enfermedades respiratorias en los perros. Los coronavirus humanos altamente patdgenos pertenecen a
la subfamilia Coronavirinae de la familia Coronaviridae. Los virus de esta subfamilia se agrupan en
cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Los
grupos de subgrupos clasicos estan etiquetados como 1a — 1b para los alfacoronavirus y 2a — 2d para
los betacoronavirus (Chen et al.,2020) Los alfa coronavirus que infectan a los seres humanos son el
HCoV-229E y el HCoVNLG63, y los beta coronavirus que infectan a los seres humanos son el HCoV-
HKUL1, el HCoV-0OC43, el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERSCoV), el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el SARS -CoV-2 (Rabaan et al.,
2020).

Los coronavirus tienen ARN de cadena positiva como material gendmico, una envoltura externa y los
genomas de ARN mas grandes (27 a 32 kb) entre los virus de ARN. La envoltura viral se deriva de la
celula huésped y tiene picos de glucoproteina. El genoma viral estd protegido dentro de la
nucleocapside. La nucleocépside tiene forma helicoidal cuando esta relajada y esférica cuando esta
dentro del virus. EI ARN viral se replica de forma Unica. EI ARN del coronavirus se replica en el
citoplasma de la célula huésped. La ARN polimerasa se une a la secuencia lider del ARN gendmico
viral y, en caso de adhesion o desprendimiento repetidos, se genera un conjunto anidado de ARNm
con extremos 3 '‘comunes. ElI genoma del coronavirus codifica de cuatro a cinco proteinas
estructurales: proteinas de pico (S), membrana (M), envoltura (E), nucleocépside (N) y hemaglutinina-
esterasa (HE). ElI genoma de SARS CoV-2, SARSCoV, HCoV-229E y HCoV-NL63 tiene cuatro
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genes que expresan proteinas estructurales S, M, N y E. Los coronavirus HCoV-OC43 y HCoV-HKU1
tienen un gen adicional que expresa la proteina HE (Rabaan et al., 2020).

La proteina S es una proteina de 150 kDa que esta altamente N-glicosilada y ayuda a evaluar el RE.
Los trimeros de la proteina S forman la peculiar estructura de picos en la superficie del virus. Esta
proteina S trimérica es una proteina de fusion de clase | que facilita la union del receptor. Con
frecuencia, la proteina S es escindida por una proteasa del huésped (proteasa similar a la furina) en dos
dominios funcionales, S1 y S2. S1 ayuda principalmente en la union del receptor, mientras que S2
brinda soporte estructural en forma del tallo de la proteina S. La proteina M es una proteina de 25 a 30
kDa que se encuentra en abundancia en el viridn, tiiene tres dominios transmembrana. La proteina M
tiene un ectodominio N terminal y un endodominio C-terminal. Le da forma al virion. La proteina M
se encuentra en el virién como dimero y ayuda a mantener la curvatura de la membrana y a unirse a la
nucleocépside. La proteina E es una proteina de 8-12 kDa que se encuentra escasamente en el virion.
Los estudios sugieren que la proteina E es una proteina transmembrana con un ectodominio N-
terminal y un endodominio C-terminal. También tiene actividad de canal i6nico. La proteina E juega
un papel vital en el ensamblaje y liberacion del virus. Ademas de esto, las proteinas E también tienen
otras funciones, como la actividad del canal iénico, necesaria para la patogénesis del SARS-CoV y
probablemente del SARS CoV-2. (Rabaan et al., 2020).

La proteina N es parte de la nucleocapside. Tiene un dominio N-terminal y un dominio C-terminal.
Cada dominio de la proteina N puede unirse al ARN. La proteina N esta altamente fosforilada, lo que
aumenta la afinidad de la proteina N por el ARN viral. La proteina N se une al ARN viral y forma
perlas en una estructura de hilo. La sefial de empaquetamiento gendémico y los TRS son los dos
sustratos de ARN para la proteina N. EI dominio C-terminal de la proteina N se une a la sefial de
empaquetamiento genomico. La proteina N ayuda en ultima instancia en el empaquetamiento del
genoma viral encapsulado en las particulas virales al interactuar con la proteina M y nsp3, que es un
componente del complejo replicasa que facilita la union al complejo replicasa-transcriptasa
(RTC)(Rabaan et al., 2020).

La proteina hemaglutinina esterasa (HE) solo se encuentra en algunos B-coronavirus. HE se une a los
acidos sialicos presentes en las glicoproteinas en la superficie del virién. Juntas, la union al acido
sidlico y la actividad esterasa facilitan la entrada viral en la célula huésped mediada por la proteina S.
Las proteinas HE también ayudan en la propagacion viral a través de la mucosa(Rabaan et al., 2020).

Las tasas de mutacion estimadas de los coronavirus (CoV) son de moderadas a altas en comparacion
con las de otros virus ssSRNA. Hay dos loci de genes gue son sitios de variacién en el SARS-CoV, uno
de estos sitios se encuentra en el gen de la proteina spike (S). El segundo sitio principal de variacion es
el marco de lectura abierto del gen accesorio ORF8. En MERS-CoV, los principales sitios de variacion
se encuentran en los genes S, ORF4b y ORF3. Las principales diferencias en la secuencia del gen S
del SARS-CoV-2 son tres inserciones cortas en el dominio N-terminal y cambios en cuatro de los
cinco residuos clave en el motivo de union al receptor. La organizacion del genoma y la expresion
génica son similares para todos los coronavirus. ORFla / b, ubicado en el extremo 5 ', codifica 16
proteinas no estructurales (NSP) (denominadas NSP1-NSP16); otros ORF en el extremo 3 'codifican
proteinas estructurales, incluidas las proteinas S, de la envoltura (E), de la membrana (M) y de la
nucleocapside (N) (Chen et al., 2020).
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Los virus letales: Breve historia de SARS-CoV, MERS-CoV

El primer caso de SARS se descubri6 en Foshan, China, en noviembre de 2002. Las infecciones se
produjeron por contacto directo o indirecto con los pacientes. En julio de 2003, el SARS-CoV se habia
extendido a méas de 30 paises, causando 8096 casos notificados y 774 muertes. Después de eso, no se
detectaron infecciones adicionales y la pandemia de SARS se declar6 terminada. EI SARS-CoV se
aislé por primera vez en civetas de palma del Himalaya (HPC) de un mercado de animales vivos en
Guangdong, China. Otros animales, como los perros mapache (Nyctereutesprocyonoides), junto con
trabajadores humanos del mismo mercado, también mostraron evidencia de infeccidn viral. Multiples
estudios han demostrado que los reservorios de varios coronavirus, incluidos los virus similares al
SARS-CoV vy al tipo MERS-CoV eran murciélagos, aunque las civetas de palma podrian haber sido
huéspedes intermediarios del SARS-CoV no habia evidencia de que estos animales fueran las fuentes
altimas de SARS-CoV. En 2003, el equipo de Guan y Zheng investigd un mercado minorista de
animales vivos en Guangdong, centrandose en los animales salvajes capturados recientemente y el
consumo humano. Los animales muestreados incluyeron siete especies animales silvestres y una
domeéstica. Recogieron muestras nasales y fecales con hisopos y luego utilizaron la reaccion en cadena
de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) para analizar el &cido nucleico viral del gen N
del SARS-CoV humano. Los resultados del ensayo de RT-PCR mostraron que las muestras de cuatro
de seis HPC fueron positivas; las otras siete especies (castor, hurdn-tejon chino, liebre china, muntjac
chino, gato doméstico, tejon porcino y perro mapache) muestreadas fueron negativas (Chen et al.,
2020)

El MERS-CoV se encontrd por primera vez en 2012 en una muestra de pulmén de un paciente de 60
afios que murio de insuficiencia respiratoria en Jeddah, Arabia Saudita. EI 15 de septiembre de 2012,
se aislo un tipo similar de virus llamado coronavirus humano de un paciente con infeccion respiratoria
grave. Tiene una tasa de mortalidad del 35% vy, desde que surgi6 hasta el 15 de enero de 2020, el
namero total de casos de infeccion por MERS-CoV confirmados por laboratorio notificados a nivel
mundial a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue de 2506, con 862 muertes asociadas, que
abarcan 27 paises. Los casos de MERS de otros paises se relacionaron con viajes a Oriente Medio. El
MERS-CoV se puede detectar en las secreciones del tracto respiratorio, asi como en las heces, el suero
y la orina y en objetos ambientales. En el caso de una infeccion conocida por camellos, el MERS-CoV
se transmitié de un camello a un ser humano, lo que se confirmd mediante secuenciacién de ARN
(Chen et al., 2020)

El reciente brote de COVID-19 puede ser comparable con los brotes de SARS-CoV (2002-2003) en
China y con el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (2012) en Arabia Saudita por
su transmisién zoonotica y algunas similitudes en las caracteristicas clinicas. Sin embargo, el analisis
filogenético del dominio de unidn al receptor (RBD) de los linajes de betacoronavirus indica que
2019-nCoV pertenece estrechamente a dos coronavirus similares al SARS derivados de murciélagos
(bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21) con una similitud del 88-89%, mientras que su similitud con
el SARS-CoV y el MERS-CoV es del 50 y el 79%, respectivamente (Esakandari et al., 2020)

COVID-19

Origen, propagacion y epidemiologia del virus

En diciembre de 2019, los adultos de Wuhan, la capital de la provincia de Hubei y un importante
centro de transporte de China, comenzaron a acudir a los hospitales locales con neumonia grave de
causa desconocida. Muchos de los casos iniciales tenian una exposicion comdn al mercado mayorista
de mariscos de Huanan, que también comercializaba animales vivos. El 31 de diciembre de 2019,
China notifico el brote a la Organizacion Mundial de la Salud y el 1 de enero se cerrd el mercado de
mariscos de Huanan. EI 7 de enero, el virus fue identificado como un coronavirus que tenia> 95% de
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homologia con el coronavirus de murciélago y> 70% de similitud con el SARS-CoV. El nimero de
casos comenzoO a aumentar exponencialmente, algunos de los cuales no tenian exposicion al mercado
de animales vivos, lo que sugiere el hecho de que se estaba produciendo una transmision de persona a
persona. La transmision a los trabajadores de la salud que atienden a los pacientes se describid el 20 de
enero de 2020. Se informaron casos de COVID-19 en paises fuera de China en aquellos sin
antecedentes de viajes a China, lo que sugiere que la transmision local de persona a persona estaba
ocurriendo en estos paises. Pronto se hizo evidente que la infeccion podia transmitirse de personas
asintomaticas y también antes de la aparicién de los sintomas (Abd El-Aziz & Stockand, et al.,
2020). SARS-CoV-2 se aisl6 por primera vez a partir de muestras clinicas utilizando células epiteliales
de las vias respiratorias humanas y las lineas celulares Vero E6 y Huh-7(Chen et al., 2020). El 12 de
febrero, China cambi6 su definicién de casos confirmados para incluir pacientes con pruebas
moleculares negativas/pendientes pero con caracteristicas clinicas, radioldgicas y epidemiolégicas de
COVID-19, lo que llevé a un aumento de 15.000 casos en un solo dia (Singhal., 2020). EI Centro
Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CCDC) identificd esta infeccion como una
nueva infeccidn por coronavirus el 7 de enero de 2020, y el 11 de febrero de 2020 la OMS anunci6 un
nuevo nombre para la enfermedad epidémica como 2019-nueva enfermedad por coronavirus (2019-
nCoV y ahora conocido como COVID-19); ademas el Comité Internacional de Taxonomia de Virus
nombré 2019-nCoV como coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-
2). COVID-19 se ha convertido en un importante problema de salud mundial y la OMS declar6 el
brote de coronavirus como una pandemia mundial en marzo de 2020 (Abd El-Aziz & Stockand.,
2020). En marzo fueron reportados 96,000 casos en todo el mundo (80,000 en China) y otros 87 paises
y 1 medio de transporte internacional (696, en el crucero Diamond Princess estacionado frente a las
costas de Japon).

Es importante sefialar que, si bien el nimero de casos nuevos se ha reducido en China Gltimamente,
ha aumentado exponencialmente en otros paises, incluidos Corea del Sur, Italia e Iran. De los
infectados, el 20% se encuentra en estado critico, el 25% se ha recuperado y 3310 (3013 en China'y
297 en otros paises) han muerto (Singhal., 2020). Desde China, la enfermedad se propagd a
Europa. En ltalia, inicialmente en las regiones geograficas del norte y posteriormente en toda la
peninsula, el COVID-19 cruzé rapidamente el océano y al 20 de junio de 2020, se habian registrado
alrededor de 2,282,000 casos (con 121,000 muertes) en los E.U.A. Mientras que Brasil con mas de
1,000,000 de casos y alrededor de 50,000 muertes es el estado mas afectado en Sudamérica y la
segunda del mundo después de Estados Unidos (Cascella, Rajnik, Cuomo, Dulebohn, & Di Napoli,
2020).

Aunque a lo largo del tiempo la tasa de letalidad (nimero total de muertes por una enfermedad
determinada en relacion con el ndmero total de pacientes) de COVID-19 ha sido significativamente
menor que la de las epidemias de SARS y MERS con un riesgo de mortalidad estimado del 2%, (Chen
et al, 2020) la transmisién del SARS-CoV-2 es mucho mas grande, con un ndmero total de muertes
mucho mayor. Se ha estimado que aproximadamente una de cada cinco personas en todo el mundo
podria tener un mayor riesgo de enfermedad grave COVID-19 si se infectan, debido a condiciones de
salud subyacentes (Cascella et al., 2020).

Epidemiologia de COVID-19 en México

El primer caso o caso indice de COVID-19 en México se detectd el 27 de febrero de 2020 en la
Ciudad de Meéxico. Se trataba de un mexicano que habia viajado a Italia y tenia sintomas leves, la fase
1 de COVID-19 comenz6 ese dia (Suarez, Suarez Quezada, Oros Ruiz, & Ronquillo De Jesus, 2020).

El 30 de marzo, se decret6 una emergencia de salud nacional en México, dada la evolucion de casos
confirmados y las muertes por la enfermedad. Esto condujo al establecimiento de medidas adicionales
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para su prevencién y control, como la suspensién inmediata de actividades no esenciales en todos los
sectores econdmicos del pais durante un mes, hasta el 30 de abril. EI 18 de marzo se reportaron 118
casos confirmados de COVID-19, un aumento de 26% en comparacion con el resultado del dia
anterior (93 casos). Ese mismo dia, la Secretaria de Salud confirmoé la primera muerte por COVID-19
en Meéxico. El gobierno federal decretd el 24 de marzo el inicio de la fase 2 de la pandemia COVID-19
en el pais. El 21 de abril del 2020 se dio por iniciada la fase 3 por COVID-19 en México, ya que se
tenia evidencia de brotes activos y propagacion en el territorio nacional con més de mil casos (Suarez
et al., 2020).

De acuerdo a un estudio epidemiolégico en México, desde el primer caso el 27 de febrero de 2020,
hasta el 30 de abril de 2020, se habia realizado 87.372 pruebas diagnosticas en todo el pais. De estas,
19.224 habian resultado positivas y todavia se estaban analizando otras 15.520 pruebas diagnosticas de
casos sospechosos. EI numero total de defunciones en el periodo de estudio fue de 1.859. México
presenta una tasa de letalidad mayor que China, pero el nimero de defunciones es menor en 1.087
casos; esto significa que la tasa de letalidad varia con respecto al niamero de casos confirmados por
COVID-19, siendo un factor importante el nimero de pruebas realizadas a la poblacién. En este
sentido el numero de test diagnosticos que México aplica es de 0,69 pruebas por cada 1.000
habitantes, mientras que en China se estima que realizan tres pruebas por cada 1.000 habitantes.
México ocupa el altimo lugar en el nimero de pruebas aplicadas para identificar la COVID- 19 entre
los 36 paises miembros de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE),
una limitacion para poder identificar casos asintomaticos e incluso poder estimar la cantidad de
infectados con precision (Suéarez et al., 2020).

De acuerdo con el informe técnico de la secretaria de Salud, al 26 de octubre de 2020, a nivel mundial
se han reportado 42,966,344 casos confirmados y 1,152,604 defunciones (5,172 nuevas defunciones).
La tasa de letalidad global es del 2.7%. Hasta la fecha, se han reportado casos en 217 paises, territorios
y éareas; Los casos se han notificado en las seis regiones de la OMS (América, Europa, Asia
Sudoriental, Mediterraneo Oriental, Pacifico Occidental y Africa). En México hasta el dia 26 de
octubre del afio 2020 se habian confirmado 895,326 casos totales y 89,171 defunciones totales por
COVID19 (México, 2020).

Forma de transmision del virus

Todas las edades son susceptibles. La infeccidon se transmite a través de gotas grandes generadas
durante la tos y los estornudos por pacientes sintomaticos, pero también puede ocurrir en personas
asintomaticas y antes de la aparicion de los sintomas. Los estudios han demostrado mayores cargas
virales en la cavidad nasal en comparacion con la garganta, sin diferencias en la carga viral entre
personas sintomaticas y asintomaticas. Los pacientes pueden ser infecciosos mientras duren los
sintomas e incluso durante la recuperacion clinica. Algunas personas pueden actuar como super
esparcidoras; un ciudadano del Reino Unido que asistié a una conferencia en Singapur infect6 a otras
11 personas mientras se hospedaba en un resort en los Alpes franceses y al regresar al Reino
Unido. Estas gotitas infectadas pueden extenderse de 1 a 2 y depositarse en las superficies. (Chen et
al., 2020).

El virus puede permanecer viable en superficies durante dias en condiciones atmosféricas favorables,
pero es destruido en menos de un minuto por desinfectantes comunes como hipoclorito de sodio,
peroxido de hidrogeno, etc. La infeccion se adquiere por inhalacion de estas gotitas o tocando
superficies contaminadas por ellas y luego tocando la nariz, boca y 0jos. El virus también esta presente
en las heces y también se plantea la hipétesis de la contaminacion del suministro de agua y la
transmision posterior a través de aerosolizacion / via feco oral. Segun la informacién actual, no se ha
descrito la transmision transplacentaria de la mujer embarazada al feto. Sin embargo, se describe la
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enfermedad neonatal debida a la transmision postnatal. El periodo de incubacién varia de 2 a 14 dias
[mediana 5 dias]. Los estudios han identificado el receptor de angiotensina 2 (ECA2) como el receptor
a través del cual el virus entra en la mucosa respiratoria (Singhal., 2020). Ademas de la transmision a
través del tracto respiratorio, la exposicion de los ojos desprotegidos al SARS-CoV-2 podria causar
una infeccion respiratoria aguda. En particular, el virus puede transmitirse durante el periodo de
incubacion (Chen et al., 2020).

Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 comparte un mecanismo de entrada celular del huésped similar con el SARS-CoV
que implica la unién al receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensina humana (ACE2) a través
de su dominio de union al receptor de proteinas de superficie (RBD). Por el contrario, MERS-CoV
logra la entrada celular del huésped mediante la unién al receptor DPP4. Segun los resultados de los
analisis gendmicos, el SARS-CoV-2 comparte una identidad de secuencia del 79,5% con el SARS,
mientras que solo comparte una identidad de secuencia del 50% con MERS-CoV (Zhang, Li, & Ning,
2020).

A nivel de aminoacidos, se identificaron 380 sitios de sustitucion cuando se compar6 COVID-19 con
SARS-CoV. En base a esto, es razonable plantear la hip6tesis de la existencia de nuevas funciones
proteicas virales potenciales y una patogénesis indefinida. Por ejemplo, las variaciones en la proteina
estructural del pico (proteina S) y la proteina de la nucleocépsida (proteina N) pueden ser responsables
de la mayor transmisibilidad y menor patogenicidad del SARS-CoV-2, mientras que las mutaciones
dentro del dominio de unién al receptor ACE2 (RBD) del SARS-CoV-2 pueden revelar un mecanismo
alternativo de union viral-huésped que puede facilitar ain mas la entrada viral. En base a esto, el
SARS-CoV-2 se considera una nueva cepa que posee distintas rutas evolutivas de SARS-CoV y
MERS-CoV (Zhang et al., 2020). Debido a que no hay diferencias en la expresion de ACE2 con
respecto al género, las edades y las razas, las diferencias en la incidencia y la gravedad de la
enfermedad probablemente estén relacionadas con diferentes factores inmunitarios en lugar de la
unién al receptor (Cascella et al., 2020).

La unién del virién a la superficie de la célula huésped es facilitada por la proteina S y su receptor. El
dominio de unidn al receptor (RBD) dentro del dominio S1 de la proteina S se encuentra en el extremo
N de S1 (MHV) o en el extremo C de S1 (SARS-CoV). Esta interaccion entre la proteina S y su
receptor es responsable de la especificidad de especie y el tropismo tisular del virus. Muchos
coronavirus utilizan peptidasas como su receptor celular. Los a-coronavirus utilizan aminopeptidasa N
(APN) como receptor celular, mientras que el SARS-CoV y HCoV-NL63 utilizan la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como su receptor. La superficie del RBD de S1 utiliza 14
residuos de aminodacidos para unirse al ACE2. De estos 14 residuos, 8 se conservan estrictamente en
SARS-CoV-2 (Rabaan et al., 2020).

Debido a que la union de la glicoproteina SARS-CoV-2 Spike (S) y el receptor ACE2 es un paso
critico para la entrada del virus, la afinidad de unién entre el virus y el receptor estad bajo estudio
intensivo a través de diferentes enfoques. La deteccion sistematica de los receptores B-CoV mostrd
que las células humanas que expresan ACE2, pero no la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) o la APN
(aminopeptidasa N) humanas, mejoraron la entrada de SARS-CoV-2. Mientras, otro estudio mostrd
que la eficiencia de union de la proteina S y ACE2 es de 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV
(Guo et al., 2020).

El SARS-CoV y el SARS-CoV-2 utilizan el receptor ACE2 de la célula huésped, mientras que el
MHYV se une a CEACAML y el MERS-CoV se une a la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) para entrar en
las células humanas. Después de una union exitosa a la superficie de la célula huésped, el virus entra
en el citosol de las células huésped utilizando proteasas como catepsina y TMPRRS2. Estas proteasas
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dependientes de acido llevan a cabo la escision de la proteina S que luego es seguida por la fusion de
las membranas de la célula viral y huésped. La escisién de la proteina S ocurre en dos posiciones
diferentes en el dominio S2 de la proteina. La primera escision ayuda en la separacion de los dominios
de fusion y RBD, y la segunda escision pasa a exponer el péptido de fusion (escision en S2'). El evento
de fusién ocurre principalmente en los endosomas. Sin embargo, en el MHV, la fusidn tiene lugar en
las membranas celulares(Rabaan et al., 2020). El péptido de fusion interno expuesto en el "sitio de
escision™ de S2 se inserta en la membrana plasmatica. Luego, las dos repeticiones de la heptada en S2
se unen para formar una estructura de haz de seis hélices. La formacion de este haz helicoidal permite
la fusion de la membrana y el genoma viral se libera en el citosol del huésped (Rabaan et al., 2020).

El virion luego libera el genoma de ARN en la célula y sigue la traduccion de proteinas estructurales y
no estructurales. ORFla y ORFlab se traducen para producir poliproteinas ppla y pplab, que son
escindidas por las proteasas codificadas por ORF1a para producir proteinas no estructurales. A esto le
sigue el ensamblaje y la gemacion en la luz del ERGIC. Luego, los viriones se liberan de la célula
infectada mediante exocitosis. (Chen et al., 2020).
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Segun el analisis del perfil de expresién del ARN de ACE2 en pulmones humanos normales, el SARS-
CoV-2 infecta principalmente las células alveolares de tipo Il (AT2) (solo el 0,64% de las células
pulmonares humanas pueden expresar ACE2, el 83% de las cuales son células AT2), y expresan
muchos otros genes que facilitan la infeccion por SARS-CoV-2; ademas, también se informé que
CD147 probablemente facilita funcionalmente la entrada celular del SARS-CoV-2 (Chen et al., 2020).

También se ha detectado una alta expresion de ACE2 en células del sistema digestivo, como las
células del es6fago superior; en consecuencia, este sistema es una via potencial de infeccion. Ademas
de los pulmones y los intestinos, otros 6rganos, como el corazon, el eséfago, el rifion, la vejiga, los
testiculos, el ileon y el tejido adiposo, también expresan ECAZ2, y el nivel de expresion es mayor que
en los pulmones. Ciertos tejidos tumorales tienen una mayor expresion de ACE2, lo que hace que los
pacientes con cancer sean mas vulnerables que otras personas (Chen et al., 2020).

La expresion de los receptores ACE2 de superficie y los receptores de unién de entrada establecidos
de SARS-CoV-2, detectables en macréfagos alveolares sugiere una posible via de entrada para el
virus, proporcionando evidencia suficiente del papel central de los monocitos en la tormenta de
citocinas y la patologia pulmonar. Cabe sefialar que el hecho de no cambiar los macrofagos de un
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fenotipo proinflamatorio clasicamente activado (M1) a un fenotipo activado alternativamente de
curacion de heridas (M2) podria contribuir a las lesiones inflamatorias excesivas y las lesiones de
fibrosis que se encuentran cominmente en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria (SDRA)
(Abd EI-Aziz & Stockand., 2020).

Es evidente que la hiperactivacion de las citocinas durante la fase aguda puede provocar una
inflamacion sistémica desregulada y un deterioro de la enfermedad. Esta idea esta respaldada por la
elevacidn observada en los dimeros D, la proteina C reactiva (PCR), la ferritina y la procalcitonina en
pacientes con COVID-19 grave (Zhang et al., 2020). La tormenta de citoquinas ejerce un impacto
patégeno mas que protector sobre el huésped. Una observacion cuidadosa revelé que el exceso de
citocinas y quimiocinas activadas por macrofagos (es decir, IL-6, IL-7, TNF-a, CCL-2 / MCP-1, CCL-
3/MIP-1a) fueron similares a los resultados previamente encontrados en
linfohistocitosishemofagocitica (HLH) y sindrome de activacion de macréfagos (MAS) (Abd El-Aziz
& Stockand., 2020).

Compromiso del SNC en la infeccion por COVID-19

Los coronavirus pueden ingresar al SNC a través de distintas rutas: diseminacion retrégrada
hematdgena y/o neuronal. La ruta neuronal puede ocurrir a través de al menos dos vias diferentes: (a) a
través de los nervios olfativos y/o (b) a través del sistema nervioso entérico. Un estudio experimental
con ratones transgénicos K18- h ACE2 para la expresion de ACE2 mostré que el SARS-CoV, cuando
se administra por via nasal, podria invadir el cerebro, probablemente a través de los nervios
olfatorios. Sin embargo, la no expresion de ACE2 en neuronas del sistema olfativo lleva a cuestionar
si esta es realmente una ruta posible para la entrada del SARS-CoV-2 en el SNC, aungue todavia no es
posible descartar la posibilidad de que otros mecanismos independientes de ACE2 estén involucrados
en la entrada del SARS-CoV-2 en células huésped. Por el contrario, la expresion de ACE2 es
abundante en las células endoteliales del intestino delgado, que se conectan con las neuronas del
sistema nervioso entérico. Ademas, los sintomas gastrointestinales se observan cominmente en una
parte de los pacientes con COVID-19 y se aisl6 el SARS-CoV-2 de los hisopos orales y anales de
estos pacientes. De esta manera, el sistema nervioso entérico, a través del nervio vago, también puede
ser una posible via para que el SARS-CoV-2 ingrese al SNC (Raony et al., 2020).

El papel potencial de la red neuroinmune

Se ha propuesto una "tormenta de citocinas" como un mecanismo clave en la fisiopatologia del SARS-
CoV-2 y se relaciona con el dafio pulmonar y la letalidad observada en pacientes portadores de
COVID-19. En consecuencia, se han encontrado niveles aumentados en circulacion de varias citocinas
en pacientes con MERS, SARS o COVID-19 (Mehta et al., 2020). Recientemente, se ha observado
una desregulacion de la respuesta inmune similar a la infeccion por SARS-CoV en pacientes con
SARS-CoV-2 en Wuhan (China). En particular, un aumento significativo en los niveles séricos de
varias citocinas proinflamatorias, o los correspondientes receptores de citocinas, en pacientes graves
(n =286) que en los no graves (n = 166), incluida la IL-6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y
receptor de interleucina-2 (IL-2R) (Qin et al., 2020).

En consecuencia, un posible mecanismo relativo a la relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y
los resultados de salud mental es la participacion de las redes neuroinmunes. Las citocinas solubles
que llegan al cerebro, o los niveles alterados locales correspondientes, pueden influir en la sintesis,
liberacidn y recaptacion de varios neurotransmisores, incluidas las monoaminas, como la dopamina, la
norepinefrina y la serotonina. Los cambios en el metabolismo de los neurotransmisores estan
involucrados en la fisiopatologia de varios trastornos psiquiatricos, como depresion, ansiedad, TEPT y
trastorno obsesivo-compulsivo (Bandelow et al., 2017). Dado que los cambios en los niveles de
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citocinas pueden provocar una interrupcién en el metabolismo de los neurotransmisores, puede
resultar en la aparicién de psicopatologia (Guo et al., 2020).

Implicaciones psiquiatricas de la infeccion por SARS-CoV-2

En perspectivas convergentes, se sabe que las infecciones virales son epidemiolégicamente
prevalentes y algunas de ellas son perjudiciales para el sistema nervioso central (SNC) debido al
desarrollo de sindromes neuropsiquiatricos que afectan los dominios cognitivo, afectivo, conductual y
perceptual (Rogers et al., 2020). Los eventos pandémicos previos sugieren que los sintomas
neuropsiquiatricos se manifiestan en una infeccion viral aguda o después de varios periodos de tiempo
después de la infeccion. (Jasti et al., 2020). El desarrollo de sintomas neuropsiquiatricos han sido
descritos desde la gripe pandémica de los siglos XVIII 'y XIX (Troyer et al.,
2020; Honigsbaum,2013; Menninger, 1926), la gripe espafiola en el siglo XX vy secuelas
neuropsiquiatricas, como narcolepsia, convulsiones, encefalitis, encefalopatia, sindrome de Guillain-
Barré (SGB) y otros procesos neuromusculares y desmielinizantes relacionados con SARS-CoV-1,
MERS y HIN1 (Troyer et al., 2020).

Es notoria la simultaneidad entre la expansién progresiva de nuevos casos de COVID-19 y las graves
implicaciones psiquiatricas. La etiologia y epidemiologia de los factores psiquiatricos asociados al
Covid-19 son multifactoriales, ya que resultan de una posible infeccién cerebral y a aspectos
emocionales también reportados por estudios cualitativos descritos como soledad, aburrimiento,
frustracion por aislamiento y preocupacidn por la salud familiar (Rogers et al., 2020).

Esto se debe principalmente al amplio impacto social de la situacién pandémica y las respuestas del
gobierno al distanciamiento social y las cuarentenas (Troyer et al., 2020). Las poblaciones infectadas y
no infectadas pueden ser susceptibles a la ansiedad y el estrés generalizados en respuesta a ciertas
experiencias. Otras experiencias pueden ser especificas de las personas infectadas por el virus, entre
ellas, la preocupacién por el pronostico de su enfermedad, el estigma o los recuerdos traumaticos de
enfermedades graves (Rogers et al., 2020). El miedo a la enfermedad, la muerte y la incertidumbre
sobre el futuro son factores estresantes psicol6gicos importantes para la poblacién, y el aislamiento
social resultante de la pérdida de actividades educativas y laborales estructuradas también amenaza
con empeorar la salud mental publica. Esta pandemia es una fuente potencial de trauma directo e
indirecto para todos, que solo se enfatiza ain méas con informes de casos inquietantes de muertes por
suicidio relacionadas con el miedo a contraer o propagar COVID-19 (Troyer et al., 2020).

A pesar de los datos y estudios limitados sobre presentaciones neuropsiquiatricas como resultado de
COVID-19, se sabe que algunos sintomas estan presentes en el curso de la enfermedad, ya sea por
propagacion directa del virus o indirectamente por hiperinflamacion fisiolégica (Jasti et al., 2020). Se
estima que mas de un tercio de los pacientes con COVID-19 desarrollan sintomas neuropsiquiatricos
(Beach et al., 2020).

La relacion entre la infeccion por coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
y las enfermedades psiquiatricas es motivo de gran preocupacion, con un vinculo evidente entre las
infecciones por coronavirus y diversas manifestaciones del sistema nervioso central y periférico. Se ha
observado que la neuroinflamacién no mitigada es la base no solo de las complicaciones respiratorias
graves de la enfermedad, sino que también estd presente en una variedad de enfermedades
neuropsiquiatricas. Varios trastornos neurol6gicos y psiquiatricos se caracterizan por estados
inmunoinflamatorios, mientras que los tratamientos para estos trastornos tienen distintas propiedades y
efectos antiinflamatorios. Dado que la inflamacion es un factor comin que contribuye al SARS-CoV-
2, asi como a los trastornos psiquiatricos, el tratamiento de cualquiera de las afecciones puede afectar
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la progresion de la enfermedad de la otra o alterar la respuesta al tratamiento farmacologico
(Szcze$niak et al.,2020).

Un metaanalisis de 12 estudios que consider6 un numero combinado de 976 pacientes con la infeccion
por SARS-CoV-demostr6é que los sintomas depresivos se presentaron en el 35% Yy la ansiedad en el
28% de ellos (Kong et al., 2020). Se informd un resultado desfavorable debido a ansiedad severa en un
paciente, que consecuentemente intent6 suicidarse (Epstein et al., 2020). Las pruebas sugieren que
entre el 0,9 y el 4% de las personas infectadas con SARS-CoV-2 desarrollan trastornos del espectro
psicotico (Dinakaran et al., 2020). Sin embargo, no esta claro si la etiologia esta relacionada con el
virus en si, con el estrés relacionado con la pandemia o con el tratamiento con el uso de corticoides o
hidroxicloroquina (Correa-Palacio et al., 2020). Los resultados de salud mental desfavorables también
se informaron como uno de los primeros signos de la infeccidén por el nuevo coronavirus en un
paciente con episodio maniaco agudo (Mawhinney et al., 2020). Otro trabajo mostré 4 casos de delirio
en pacientes mayores, como Unica manifestacion clinica del COVID-19 (Beach et al., 2020). Un
informe sobre 730 pacientes con COVID-19 que se encontraban en una condicion estable, demostré
que el 96,2% de ellos experimentaron sintomas que cumplian con los criterios de TEPT. Aunque todos
los pacientes recibieron apoyo psicoeducativo, solo la mitad afirm6 que esas intervenciones fueron
atiles (Bo et al., 2020). Por otro lado, diferentes autores sugieren un porcentaje mucho menor de TEPT
en este grupo de entre 8% a 12% (Rohde et al., 2020., Qi et al., 2020b).

Metodologia

Justificacion

Basado en el modelo de diatesis-estrés, el antecedente de contar con un algun diagnéstico médico
previo al diagndstico de COVID-19, vuelve al individuo susceptible y vulnerable a esta enfermedad
por un estado inflamatorio crénico; asi como, a un peor desenlace de la enfermedad y a repercusiones
en la neurotransmision que favorecen al desarrollo de trastornos psiquiatricos. Son varios las
implicaciones individuales asociadas a la pandemia, fisicas, emocionales, econémicas y sociales,
mismas variables determinantes en el desarrollo de un trastorno psiquiatrico. El presente analisis de
datos tiene como finalidad explorar si hay relacién en la presentacion de diagnésticos psiquiatricos con
los padecimientos médicos previos a la infeccion por SARS-CoV-2 vy si la presencia de diferentes
sintomas fisicos durante la infeccién aguda predice el desarrollo cuadros psiquiatricos post COVID.

Pregunta de investigacion

¢La presencia de alguna enfermedad croénica previa, se relaciona a una mayor prevalencia de trastornos
psiquiatricos en pacientes que recuperados de COVID-19?

¢Los pacientes infectados por SARS-CoV2 que presentan sintomas psiquiatricos tienen mayor nimero
o intensidad de sintomas fisicos durante la infeccion aguda que aquellos sin trastornos psiquiatricos?

Obijetivos

Objetivo General

Explorar si existe asociacion entre la presencia de algun diagndstico de enfermedad médica previo al
diagndstico de COVID-19 y el desarrollo de algin trastorno psiquiatrico después de la infeccion y
describir y cuantificar los sintomas fisicos méas prevalentes durante la fase aguda de la infeccién en los
individuos con uno 0 méas diagnosticos psiquidtricos en esta poblacion.
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Objetivos especificos:

1. Identificar las comorbilidades médicas mas prevalentes previo al diagndstico de COVID-19 en
pacientes con un diagnostico psiquiatrico.

2. Identificar las comorbilidades médicas mas prevalentes previo al diagnéstico de COVID-19 en
pacientes con mas de un diagnéstico psiquiétrico.

3. Conocer cuales son los trastornos psiquiatricos prevalentes en individuos con antecedentes de
diagnosticos médicos recuperados de COVID-19.

4. Conocer los sintomas fisicos mas prevalentes en pacientes con antecedente de haber recibido
un diagndstico médico previo al diagnéstico de COVID-19 y que cumplen con un diagndstico
psiquiétrico.

5. Conocer los sintomas fisicos mas prevalentes en pacientes con antecedente de haber recibido
un diagnostico médico previo al diagnéstico de COVID-19 y que cumplen con méas de un
diagnostico psiquiatrico.

Hipotesis

Hipétesis general

Los pacientes que cuenten con el antecedente de algin diagnostico de enfermedad crdnica previo al
diagndstico de COVID-19 tendran mayor porcentaje o frecuencia de trastorno psiquiatricos.

Los pacientes con mayor nimero de diagndsticos psiquiatricos previos a la infeccién por COVID-19
tendran mayor numero de sintomas fisicos

Hipétesis especificas

1. Los pacientes que cuenten con el antecedente de algin diagndstico de enfermedad médica
previo al diagnostico de COVID-19 tendran mayor riesgo de desarrollar un diagndstico
psiquiatrico posterior a la infeccién por COVID-19.

2. Los pacientes que cuenten con el antecedente de algun diagnéstico de enfermedad médica
previo al diagnostico de COVID-19 reportaran mas sintomas fisicos.

3. La presencia de sintomas fisicos en pacientes con antecedente de comorbilidades médicas
previo al diagnéstico de COVID-19 estaran asociados al desarrollo de algun trastorno
psiquiatrico posterior a la infeccion por COVID-19.

Material y métodos

La presente investigacion consiste en un analisis secundario y parcial de informacion obtenida del
proyecto interinstitucional “Proyecto Psy-SARS-CoV-2: Disefio de estrategias basadas en evidencia
para una atencién oportuna con respeto a derechos humanos de las manifestaciones psiquiatricas y
neuropsiquiatricas secundarias a COVID-19, orientadas hacia el primer y segundo nivel de
atencion”, el cual consiste en la invitacion a poblacion abierta para responder escalas psicométricas
autoaplicables, cuestionarios sobre la infeccion por SARS-CoV-2 en formato digital y en acceder a
una entrevista psiquiatrica de forma virtual para establecer si hay presencia de un diagndstico
psiquiatrico de acuerdo a los criterios del manual CIE-11 El proyecto ya ha sido presentado y
aprobado por el Comité de Etica Institucional.

Tipo de estudio
1. Observacional: La intervencién es natural o impuesta con fines ajenos a la investigacién, no
hay una maniobra experimental, se considera a la infeccion por el virus SARS-CoV-2 como
una intervencion natural
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Transversal: el paciente es evaluado en forma estacionaria

3. Retrolectivo: la obtencion de la informacion es realizada una vez que la maniobra y el
resultado han ocurrido.

Descriptivo: el objetivo es mostrar el espectro de caracteristicas del grupo en estudio.
Comparativo: andlisis y la sintesis de las similitudes, diferencias y patrones de dos o mas
casos que comparten un enfoque o meta comdn. En este caso, la comparacion con respecto a
los desenlaces en diagnosticos psiquidtricos entre los que padecian o no diferentes
enfermedades médicas y los que tuvieron o no diferentes sintomas fisicos durante la infeccion
por SARS-CoV-2.

o ks

Seleccion y tamaiio de la muestra

De la muestra total obtenida en el proyecto, y con fines de analisis para este estudio se calculd el
tamafio de muestra al 95% de nivel de confianza y 90% de potencia para una proporcion del 50% y un
margen de error del 7.5% es de 133 sujetos. De la muestra original se realizara el estudio a través de la
seleccion de 3 grupos, aquellos que contaban con el antecedente de algun trastorno psiquiatrico previo
a la infeccion por COVID-19, aquellos que desarrollaron un trastorno psiquiatrico posterior a la
infeccion por COVID-19 y un tercer grupo que no contaba con el antecedente de un trastorno
psiquiatrico previo a la infeccidon y tampoco desarrollaron un trastorno psiquiatrico posterior a la
infeccion.

Criterios de inclusién para el grupo de pacientes recuperados de COVID-19 con
antecedente de enfermedad médica cronica previa a la infeccion.
1. Los participantes deberan ser mayores de 18 afios, hombres 0 mujeres.
2. Contar con una prueba de PCR positiva confirmatoria para COVID-19 y con al menos 15 dias
posteriores a contagio o a hospitalizacion.
3. Que el participante conozca el diagnéstico médico otorgado previo a la infeccién y haya
mantenido tratamiento farmacoldgico por al menos un afio antes de la infeccion.

Criterios de exclusion en el grupo de pacientes recuperados de COVID-19 con
antecedente de enfermedad médica cronica previo a la infeccion.
1. Participantes que cursen con sintomas psicoticos graves o presenten un episodio maniaco que
pudiera afectar las respuestas de los instrumentos.

2. Participantes que no precisen un diagnostico médico otorgado previo al diagnéstico de
COVID-19.

Criterios de inclusién para el grupo de pacientes recuperados de COVID-19 con

antecedente diagnéstico de algiin trastorno psiquidtrico previo a la infeccion.

1. Los participantes deberan ser mayores de 18 afios, hombres o mujeres.

2. Contar con una prueba de PCR positiva confirmatoria para COVID-19 y con al menos 15 dias
posteriores a contagio o a hospitalizacion.

3. Que el participante conozca el antecedente diagndstico de algun trastorno psiquiatrico a lo
largo de su vida.

4. Pacientes a los que, durante la entrevista médica, se identifique algin trastorno del
neurodesarrollo.
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Criterios de exclusion para el grupo de pacientes recuperados de COVID-19 con

antecedente diagnéstico de algiin trastorno psiquidtrico previo a la infeccion.
1. Participantes que cursen con sintomas psicoticos graves o presenten un episodio maniaco que
pudiera afectar las respuestas de los instrumentos.
2. Participantes que no precisen un diagnostico psiquiatrico previo al diagnéstico de COVID-109.

Criterios de inclusién para el grupo de pacientes recuperados de COVID-19 con algiin
diagnostico psiquidtrico posterior a la infeccion.
1. Los participantes deberan ser mayores de 18 afios, hombres o mujeres.
2. Contar con una prueba de PCR positiva confirmatoria para COVID-19 y con al menos 15 dias
posteriores a contagio o a hospitalizacion.
3. Participantes a quienes sea integrado algun trastorno psiquiatrico durante la entrevista médica
psiquiatrica virtual.

Criterios de exclusion para el grupo de pacientes recuperados de COVID-19 con
antecedente diagnéstico de algiin trastorno psiquidtrico previo a la infeccién.

1. Participantes que cursen con sintomas psicoticos graves o presenten un episodio maniaco que
pudiera afectar las respuestas de los instrumentos.

2. Participantes a quienes no les sea integrado algun trastorno psiquiatrico durante la entrevista
médica psiquiatrica virtual.

Criterios de inclusion para el grupo de pacientes recuperados de COVID-19 sin un
diagndstico previo o posterior a la infeccién.
1. Los participantes deberan ser mayores de 18 afios, hombres 0 mujeres.
2. Contar con una prueba de PCR positiva confirmatoria para COVID-19 y con al menos 15 dias
posteriores a contagio o a hospitalizacion.
3. Participantes a quienes no sean identificados trastornos psiquiatricos durante la entrevista
médica psiquiatrica.
4. Participantes que nieguen haber recibido algin diagndstico psiquiatrico previo a la entrevista.

Criterios de exclusion para el grupo de pacientes recuperados de COVID-19 con

antecedente diagnéstico de algiin trastorno psiquidtrico previo a la infeccion.
1. Participantes que cursen con sintomas psicoticos graves o presenten un episodio maniaco que
pudiera afectar las respuestas de los instrumentos.
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Descripcion de las variables. Tipo y medicion

VARIABLES

TIPO

MEDICION

Edad

Numeérica continla

Media y desviacion estandar

Sexo

Nominal dicotémica

Femenino/masculino

Escolaridad

Independiente escalar

Media y desviacion estandar

Estado civil

Independiente,
categorica

Casado, soltero, viudo o separado y

divorciado

Gravedad

Independiente,
categorica

Leve, Moderado y grave

Muerte de algun familiar

Independiente,
categorica

Si
No

Comorbilidad médica previamente
diagnosticada
Hipertension arterial sistémica
Diabetes Mellitus
Obesidad
Hipotiroidismo
Tiroiditis crénica
Asma
Epilepsia

Independiente,
categorica

Si
No

NUmero de comorbilidades médicas
reportadas
1
2
3

Independiente
categorica

Si
No

Diagnéstico psiquiatrico
Trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad
Trastornos psicéticos primarios o
esquizofrenia
Trastornos del &nimo
Trastornos de ansiedad o relacionados al
miedo
Trastorno obsesivo compulsivo
Trastornos asociados con estrés
Trastornos de la conducta alimentaria
Trastornos de eliminacion
Trastorno por uso de sustancias
Trastornos de personalidad o rasgos de
personalidad
Trastornos neurocognitivos

Dependiente,
categorica

Si
No

Sintomas fisicos
Cefalea
Fiebre
Dolor de garganta
Diarrea
Anosmia
Afectacion pulmonar
Disgeusia
Fatiga

Dependiente categorica

Entrevista
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Instrumentos

La obtencion de los datos a analizar en el presente proyecto hizo mediante una entrevista virtual con
un médico residente o especialista en psiquiatria. A través de ésta se obtuvo la informacion
correspondiente al antecedente de alguna enfermedad médica conocida por los pacientes previo al
diagnéstico de COVID-19. La entrevista médica, ademas, tuvo la finalidad de establecer un
diagnostico psiquiatrico basado en la Clasificacion Internacional de Enfermedades 112 revision.

Procedimiento

Recoleccion de datos:

La presente investigacion consiste en un analisis secundario del proyecto interinstitucional “Proyecto
Psy-SARS-CoV-2: Disefio de estrategias basadas en evidencia para una atencién oportuna con
respeto a derechos humanos de las manifestaciones psiquiatricas y neuropsiquiatricas secundarias a
COVID-19, orientadas hacia el primer y segundo nivel de atencion ”; el cual consiste en la aplicacion
de escalas autoaplicables con informacion recabada en la plataforma de nombre “Qualtrics” y en la
realizacion de una entrevista psiquiatrica; a través de esta plataforma, se permite el registro simultaneo
de la informacién obtenida por cada evaluador en una hoja de calculo del Software de Microsoft Excel
a la que se tendra acceso Unicamente a través del evaluador principal via correo electronica al final de
las evaluaciones. Con la finalidad de evitar que se comparta la informacion, el documento estara
firmado y asegurado para evitar el mal uso del contenido y serd enviado al correo personal del
investigador de éste proyecto. Una vez que los datos se hayan recolectado se hara un analisis de datos
de coherencia de las pruebas empiricas con la relacion causal y de descarte de alternativas explicativas
a través del Software IBM SPSS Statistics para Windows, Version 28.0.

Analisis estadistico

Los datos se resumieron con medidas de tendencia central para las variables continuas, media y
desviacion estandar para datos de distribucion normal o mediana y rangos intercuartiles para datos de
distribucién no normal. Para variables categdricas se presentaran en porcentaje.

De acuerdo a los objetivos:

1. La comparacion de proporciones o frecuencia de sintomas fisicos durante el COVID y
diagnosticos médicos preexistentes en los 3 grupos de pacientes: aquellos sin diagnésticos
psiquiatricos antes ni después del COVID 19, aquellos con diagnésticos psiquiatricos previos
al COVID-19 y aquellos con diagnosticos psiquiatricos posterior al COVID-19, se realiz6
mediante la prueba de X

2. Para la comparacion de datos continuos entre pacientes con sintomas psiquiatricos pre COVID
19, post COVID19 y sin sintomas psiquiatricos pre ni post, se utilizé la prueba de ANOVA.

Resultados

Se recabaron los datos de 260 participantes. De éstos 205 (79%) fueron mujeres y 55 (21%) hombres.
La edad minima de los participantes fue de 20 afios y la méxima de 64 afios con una media de 35.37
afios y una desviacion estandar de 9.7. De acuerdo a su estado civil, el 37% (n=97) fueron casados, el
52% (n=136) solteros, el 10% (n=25) divorciados y el 1% (n=2) viudos. El nivel de escolaridad
minimo de los participantes fue de 6 afios, el nivel maximo en afios fue de 26 afios, con una media de
16.9 y una desviacion estandar de 3.30. El nivel de gravedad reportado por los participantes fue de
leve (sin hospitalizacion ni afectacion pulmonar) en un 62% (n=161), moderado (sin hospitalizacion y
con afectacién pulmonar) en el 33% (n=85) y grave (con hospitalizacion) en el 5% n= (14).
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La muerte de algun familiar se documento en el 49% (n=127). En la muestra general se reportd cefalea
como sintoma durante la infeccion en un 80% (n=209), fiebre en un 53% (n=139), dolor de garganta
en el 67% (n=174), diarrea en un 61% (n=158), anosmia en el 54% (n=141), afectacion pulmonar en el
35% (n=90), disgeusia en el 50% (n=129) y fatiga en un 53% (n=137).

De la muestra total se refirio la presencia de enfermedades crénicas previo al diagnostico de COVID-
19 en un 22.3% (n=58). EI numero de comorbilidades médicas reportadas en la muestra total fue de 1
enfermedad médica en el 18.5% (n=48), 2 enfermedades en el 3.5% (n=9) y 3 enfermedades médicas
en el 4% (n=1). De éstos pacientes, se refirid la presencia de hipertension en un 6% (n=16), diabetes
mellitus en un 4% (n=11), obesidad en el 7% (n=18), hipotiroidismo en el 3% (n=7), tiroiditis de
cronica o de Hashimoto en el 1% (n=3), asma en el 4% (n=9) y epilepsia en el 2% (n=5). Los
resultados previos se condensan en la tabla 1.

Para el analisis de los datos se dividieron a los pacientes en tres grupos, los pacientes que contaban
con algun diagnostico psiquiatrico previo a la infeccion por COVID-19, los que no contaban con algun
diagnostico psiquiatrico previo, pero si posterior a la infeccién y los que no tuvieron diagnostico de
algln trastorno psiquiatrico antes ni después de la infeccion por COVID-19.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas y médicas de la muestra estudiada

Variables sociodemograficas n (%) o media (D.E.)
Sexo
Mujeres 205 (79)
Hombres 55 (21)
Edad
Minima 20
Maxima 64
Media 35.37 (9.19)
Estado civil
Casados 97 (37)
Solteros 136 (52)
Divorciados/separados 25 (10)
Viudos 2 (1)
Escolaridad
Minimo 6
Maximo 26
Media 16.9
Gravedad
Leve 161 (62)
Moderada 85 (33)
Grave 14 (5)
Muerte de familiar 127 (49)
Sintomas fisicos durante la infeccion
Cefalea 209 (80)
Fiebre 139 (53)
Dolor de garganta 174 (67)
Diarrea 158 (61)
Anosmia 141 (54)
Afectacion pulmonar 90 (35)
Disgeusia 129 (50)
Fatiga 137 (53)
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No. De comorbilidades médicas reportadas
1
2 48 (18.5)
3 9(3.5)
1(.4)
Enfermedad médica
Hipertension 16 (6)
Diabetes 11 (4)
Obesidad 18 (7)
Hipotiroidismo 713
Tiroiditis cronica/Hashimoto 3(1)
Asma 9(4)
Epilepsia 5(2)

Ciento cuarenta y un pacientes contaban con algun diagnostico psiquiatrico previo a la infeccion
por COVID-19, de ellos el 18% (n=26) fueron hombres y el 82% (n=115) fueron mujeres. La edad
minima fue de 20 afios y la edad maxima de 60 afios con un promedio de 34.21 afios con una D.E.
9.19. Los afios de escolaridad minimos en ésta poblacion fueron 6 afios con un maximo de 26 afios y
un promedio de 16.9. El estado civil reportado fue de 35% (n=50) casados, 57% (n=81) solteros, 6%
(n=9) divorciados o separados y el 1% (n=1) viudos. La gravedad reportada en este grupo, de acuerdo
a los parametros previamente comentados, fueron de 64% (n=90) leves, 31% (n=44) moderados y 5%
(n=7) graves. La muerte de algn familiar fue reportada por el 50% (n=71). En relacién a los sintomas
referidos por los pacientes, se encontrd cefalea en el 81% (n=114), fiebre 52% (n=74), dolor de
garganta 72% (n=101), diarrea 66% (n=93), anosmia 59% (n=83), afectacién pulmonar 33% (n=46),
disgeusia 49% (n=69) y fatiga 55% (n=77).

El 19% (n=27) refirieron contar con alguna enfermedad médica previo al diagnéstico de COVID-19.
En cuanto a la presencia de enfermedades médicas comdrbidas en la poblacion con algin diagnostico
psiquiatrico previo a la infeccién por COVID-19 el 18.4% (n=26) refirié contar con una enfermedad,
el 1% (n=1) con dos enfermedades médicas. No se reportd la presencia de mas de 2 comorbilidades
médicas en este grupo. De éstos 4% (n=5) contaban con hipertension arterial sistémica, 2% (n=3) con
diabetes mellitus, 6% (n=9) obesidad, 3% (n=4) con hipotiroidismo, 1% (n=2) con tiroiditis crénica o
tiroiditis de Hashimoto, 1% (n=2) asma y 2% (n=3) epilepsia.

Del grupo de paciente que desarrollaron un trastorno psiquiatrico posterior a la infeccion por
COVID-19 se encontraron un total de 75 pacientes. De éstos 19% (n=14) fueron hombres y 81%
(n=61) fueron mujeres. La edad minima en este grupo fue de 20 afios y la edad maxima de 64 afios,
con una edad media de 37.09 y una desviacion estandar de 10.27. La escolaridad minima fue de 9 afios
con una escolaridad maxima de 26 afios, una media de 16.8 afios y una desviacion estandar de 3.37. El
estado civil reportado fue de 43% (n=32) casados, 41% (n=31) solteros, 15% (n=11) separados o
divorciados y 1% (n=1) viudos. La gravedad reportada fue de leve en el 55% (n=51), moderada 39%
(n=29) y grave 7% (n=5). Se reportd muerte de familiar en el 53%. En relacion a los sintomas fisicos
presentes durante la infeccion se reportd cefalea en el 88% (n=66), fiebre 55% (n=41), dolor de
garganta 61% (n=46), diarrea en el 56% (n=42), anosmia 52% (n=39), afectacion pulmonar 43%
(n=32), disgeusia 53% (n=40) y fatiga en el 48% (n=36).

En este grupo se reporto el antecedente de alguna enfermedad meédica cronica previa al diagndstico de
COVID-19 en el 28% (n=21). De éste grupo el 15% (n=20) refirié contar con una enfermedad médica
cronica, el 5% (n=7) reportd 2 comorbilidades médicas y el 1% (n=1) el antecedente de 3
comorbilidades médicas cronicas. Dentro de las enfermedades médicas se encontrd hipertension en el
13% (n=10), diabetes mellitus en el 7% (n=5), obesidad en el 7% (n=5) hipotiroidismo en el 4% (n=3)
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y asma 7% (n=5). No se encontraron casos de tiroiditis cronica o tiroiditis de Hashimoto, ni de
epilepsia en esta poblacion.

El grupo que no contaba con algin diagnéstico previo o posterior a la infeccién por COVID-19
estuvo compuesto por 44 participantes. Se encontraron 34% (n=15) hombres, 66% (n=29) mujeres,
con edad media de 36.18, mediana 35 y una desviacion estandar de 10.43. La escolaridad media fue de
17.22, mediana de 17 y una desviacion estandar de 2.86. El estado civil reportado en esta poblacion
fue de 34% (n=15) casados, 55% (n=24) solteros, 11% (n=5) divorciados y ningun viudo o viuda. El
nivel de gravedad fue leve en el 68% (n=30), moderado en el 27% (n=12) y grave en el 5% (n=2)

En este grupo se reporto el antecedente de alguna enfermedad médica cronica previa al diagnéstico de
COVID-19 en el 22.8% (n=11). De éstos, el 2.3% (n=1) contaba con el diagndstico de hipertension
arterial sistémica, el 7% (n=3) contaban con el diagndstico de diabetes mellitus; el 9% (n=4) refiri¢ el
antecedente de obesidad; un 2.3% (n=1) indico el diagndstico previo de tiroiditis cronica o tiroiditis de
Hashimoto; 4.5% (n=2) contd con el diagndstico previo de asma asi como de epilepsia. No se reportd
el antecedente de hipotiroidismo previo a la infeccién por SARS-CoV-2 en éste grupo poblacional.

En la tabla 2, se comparan los porcentajes de las diferentes variables clinicas y diagn6sticos médicos
en los tres grupos de sintomas psiquiatricos. Cabe resaltar que no existieron diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas entre los 3 grupos salvo para la presencia de
cefalea durante la infeccién aguda por COVID-19 que fue notablemente menos frecuente en el grupo
de pacientes que no tuvieron diagndstico psiquiatrico previo ni posterior al COVID-19 (n=29, 66%)
que en la del grupo con diagndstico psiquiatrico previo (n=114, 81%) o diagnostico psiquiatrico
posterior al COVID-19 (n=66, 88%), p <0.05. El diagnéstico de hipertension arterial sistémica fue
también menos frecuente (n=1, 2.3%) en el grupo sin diagndstico psiquiatrico previo ni posterior que
en los otros dos grupos (n=5, 4% y n= 10, 13%, respectivamente, (p<0.01).
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Tabla 2. Porcentajes y promedios de las variables sociodemograficas, la presencia de enfermedades médicas y la presencia de
sintomas fisicos durante la infeccion aguda por SARS-CoV-2 en aquellos pacientes que tenian diagndstico psiquiatrico
previo al COVID 19, aquellos con diagndstico psiquiatrico posterior al COVID-19 y aquellos sin diagndstico psiquiatrico
previo ni posterior al COVID-19

Diagnéstico Diagnéstico Sin diagnostico
psiquiatrico previo a psiquiatrico psiquiatrico previo
Variables Demograéficas la infeccién por posterior a la ni posterior a la
COVID-19 infeccion por infeccion por Valor de
n(%) 6 media (DE) COVID-19 COVID-19 n(%) 6 p?
n(%) 6 media media (DE)
(BE)
Sexo
Hombre 26 (18) 14(19) 15(34)
Mujer 115 (82) 61(81) 29 (66) 0.070
Otro 0
Edad (afios) 34.2(9.19) 37.09 (10.27) 36.18 (10.43) 0.098
Escolaridad 16.9(3.42) 16.8 (3.37) 17.22(2.86) 0.819
Estado civil
Casado 50 (35) 32 (43) 15 (34.1)
Soltero 81 (57) 31 (41) 24 (54.5) 0.277
Viudo 1(1) 1(1) 0
Divorciado 9 (6) 11 (15) 5(11.4)
Gravedad
Leve 90 (64) 51 (55) 30 (68) 0.620
Moderado 44 (31) 29 (39) 12 (27)
Grave 7 (5) 5(7) 2 (5)
Muerte de algin familiar 71(50) 40 (53) 16 (36) 0.176
Sintomas fisicos durante la
infeccion
Cefalea 114 (81) 66 (88) 29 (66) 0.013*
Fiebre 74 (52) 41 (55) 24 (55) 0.942
Dolor de garganta 101 (72) 46 (61) 27 (61) 0.214
Diarrea 93 (66) 42 (56) 23(52) 0.162
Anosmia 83 (59) 39 (52) 19 (43) 0.171
Afectacion pulmonar 46 (33) 32 (43) 12 (27) 0.179
Disgeusia 69 (49) 40 (53) 20 (46) 0.689
Fatiga 77 (55) 36 (48) 24 (55) 0.628
Numero de  comorbilidades
médicas reportadas
1 26 (18.4) 15 (20) 7 (16)
2 1(1) 5(7) 3(6.8)
3 0 1(1) 0
Antecedente  de  enfermedad
médica
Hipertension Avrterial 5 (4) 10 (13) 1(2.3) 0.009*
Sistémica
Diabetes Mellitus 3(2) 5(7) 3(7) 0.186
Obesidad 9 (6) 5(7) 4(9) 0.822
Hipotiroidismo 4(3) 34 0 0.424
Tiroiditis ~ crénica o 2(1) 0 1(2.3) 0.486
tiroiditis de Hashimoto
Asma 2 (1) 5(7) 2(4.5) 0.121
Epilepsia 3(2) 0 2(4.5) 0.212

a valor de p para prueba de X? o prueba de ANOVA, segtn el caso
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Frecuencia de los diferentes diagnosticos psiquiatricos en los pacientes con diagnoéstico
psiquiatrico previo al COVID-19 y con diagndstico psiquiatrico posterior al COVID-19

Del grupo de participantes que contaban con un trastorno psiquiatrico previo a la infeccién por
COVID-19, el 17% (n=24) contaban con diagnostico de Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad, el 1% (n=1) de la poblacion contaba con algin diagnostico relacionado a un trastorno
psicotico primario, el 51% (n=72) contaban con un trastorno de ansiedad o relacionado al miedo, el
11% (n=15) contaban con algun diagnostico relacionado al espectro obsesivo compulsivo, 11% (n=16)
con algan diagndstico asociado al estrés, el 2% (n=3) contaban con algin diagndéstico relacionado a la
conducta alimentaria, 1% (n=1) con algun trastorno de eliminacion, 4% (n=6) contaron con algun
trastorno relacionado al uso de sustancias; el 42% (n=59) con algun trastorno de personalidad o rasgos
de personalidad y el 1% (n=2) con diagnostico relativo a trastornos neurocognitivos.

Del grupo de pacientes que desarrollaron un trastorno psiquiatrico posterior a la infeccién por COVID-
19 se encontraron 38.7% (n=29) pacientes con algun trastorno del &nimo, 60% (n=45) con algun
trastorno de ansiedad o relacionado al miedo, 7% (n=5) con algun trastorno relacionado al espectro
obsesivo compulsivo, 20% (n=15) con algln diagndstico relacionado al estrés, 1% (n=1) con algln
trastorno relacionado a la conducta alimentaria, 4% (n=3) con algun trastorno por uso de sustancias,
3% (n=2) con algun trastorno la personalidad o rasgos y 1% (n=1) con algun trastorno neurocognitivo.
No se identificaron trastornos de eliminacion o psicoticos posterior a la infeccion por COVID-19.

Lo arriba mencionado se condensa en la tabla 3, hay que recalcar que los diagndsticos relacionados a
trastornos del neurodesarrollo, del afecto y relacionados a trastornos de la personalidad y rasgos fueron
estadisticamente diferentes en el grupo de pacientes que contaban con algin diagnéstico previo a la
infeccion por COVID-19.
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Tabla 3. Frecuencia de diagndsticos psiquiatricos en el grupo de pacientes con trastorno psiquiatrico
previo y el grupo con diagndstico psiquiatrico posterior al COVID-19

Porcentaje de pacientes Porcentaje de
Trastornos psiquiatricos con un trastorno pacientes con un
relacionados psiquiatrico previoala | trastorno psiquiatrico Valor de P?
infeccion posterior a la infeccion
Trastorno por déficit de 24 (17) 0 <.001*
atencién e hiperactividad
Trastornos psicoticos 1(1) 0 461
primarios o esquizofrenia
Trastornos del afecto 94 (67) 29 (38.7) <.001*
Trastornos de ansiedad o 72 (51) 45 (60) 210
relacionados al miedo
Trastorno obsesivo 15 (11) 5(7) .338
compulsivo o trastornos
relacionados
Trastornos asociados con 16 (11) 15 (20) .084
estrés
Trastornos de la conducta 32 1(1) .680
alimentaria
Trastornos de eliminacion 1(1) 0 465
Trastornos por uso de 6 (4) 3(4) 929
sustancias
Trastornos de personalidad o 59 (42) 2(3) <.001*
rasgos de personalidad
Trastornos neurocognitivos 2 (1) 1(1) .959

a valor de p para prueba de X°.

Se obtuvo el porcentaje entre la muerte de algin familiar y el desarrollo de trastornos psiquiatricos
posterior a la infeccion por COVID-19. Ningun trastorno psiquitrico, en el grupo que desarrollé un
trastorno posterior a la infeccién por COVID-19, se asoci6 con la muerte de algun familiar.

Tabla 4. Porcentaje de participantes con y sin muerte de familiar en el grupo de participantes con
desarrollo de algln trastorno psiquiatrico (n=75).

Trastorno psiquiatrico Con muerte de familiar | Sin muerte de familiar Valor de p*
n (%) n (%)
T. de neurodesarrollo 0 0 NS
T. psicoticos primarios 0 0 NS
T. afectivos 14 (48.3) 15 (51.7) 0.49
T. de ansiedad 23 (51.1) 22 (48.9) 0.64
T. obsesivo compulsivo 3 (60) 2 (40) 0.80
T. estrés 8 (53.3) 7 (46.7) 1
T. alimentacién 1 (100) 0 0.35
T. eliminacién 0 0 NS
T. uso de sustancias 2 (66.7) 1(33.33) 0.64
Personalidad 1 (50) 1 (50) 0.92
T. neurocognitivos 1 (100) 0 0.35

a valor de p para prueba de X°.
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Se tomaron los diagndsticos relacionados a trastornos del afecto, trastornos de estrés y trastornos de
ansiedad para la correlacién con los sintomas y las comorbilidades médicas mas prevalentes; ya que
fueron los diagndsticos con mayor prevalencia reportada de éstos trastornos en ambos grupos. En el
grupo de participantes que desarrollaron algin trastorno psiquiatrico solo se encontrd correlacion
estadistica en la presencia de cefalea (p=.006) y fatiga (p=0.006) con el desarrollo de algln trastorno

del afecto. Los resultados se resumen en la tabla 5

Tabla 5. Porcentaje de pacientes con antecedente de trastorno psiquiatrico y la prevalencia de sintomas durante el periodo de
infeccion por COVID-19 en pacientes con antecedente de un trastorno psiquiatrico.
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En el grupo de pacientes que contaban con algin trastorno psiquiatrico previo a la infeccion por
COVID-19. Solo se encontrd un valor estadisticamente significativo a la presencia de disgeusia y el
antecedente referido de algun trastorno de ansiedad (p=.005) previo a la infeccion por COVID-19. Los

resultados se resumen en la tabla 6.

Tabla 6. Porcentaje de pacientes con antecedente de trastorno psiquiatrico y la prevalencia de sintomas durante el periodo de
infeccion por COVID-19 en pacientes que desarrollaron algin trastorno psiquiatrico posterior a la infeccién por COVID-19
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Discusion

El actual estudio tuvo como objetivo principal analizar la frecuencia de trastornos psiquiatricos en
pacientes que tuvieron infeccion por SARS-CoV-2 antes y/o después de dicha infeccién, con un
especial énfasis en conocer si la presencia de algunos sintomas fisicos durante la infeccidn aguda tiene
alguna relacion con la presentacion de trastornos psiquiatricos previos o posteriores a la COVID-19.
La mayor parte de los participantes fueron mujeres y no hubo diferencias en relacion a la edad y la
escolaridad entre aquellos participantes que tuvieron Unicamente trastornos psiquiatricos antes de la
COVID-19, los que tuvieron solo trastornos psiquiatricos posterior a la infeccion y los que no tuvieron
ningun trastorno antes ni después de la infeccion. Al contrario de lo esperado, no se encontr6 que el
haber tenido la muerte de algin familiar durante la pandemia fuera un factor asociado a la presencia de
psicopatologia. La gravedad no fue estadisticamente diferente entre los grupos, sin embargo, se
encontr6 que el grupo que contaba con antecedente de algin trastorno psiquiétrico contaba con el
mayor numero de casos de menor gravedad. De la poblacidn general se encontr6 la cefalea (80%)
como sintoma mas frecuente durante el periodo de infeccidn, seguido por dolor de garganta (67%),
diarrea (61%), anosmia (54%), fiebre (53%) y fatiga (53%). El grupo con mayor nimero de
comorbilidades médicas reportadas fue el grupo que contaba con algun trastorno psiquiatrico previo a
la infeccién por COVID-19. Las comorbilidades médicas mas reportadas en la muestra total fueron
obesidad (7%), seguida por hipertension arterial (6%), diabetes mellitus (4%) e hipotiroidismo (3%).
Aunque, en algunos pacientes, la deteccion de trastornos del neurodesarrollo y trastornos de
personalidad se hizo al momento de la evaluacién psiquiatrica; este diagnostico se incluyé en el grupo
de participantes que contaban con un trastorno psiquiatrico previo a la infeccién; por lo que en
comparacion con el resto de los grupos fue estadisticamente significativo, pero no relevante en la
presentacion clinica de la infeccion por COVID-19 ni en las enfermedades médicas reportadas. Los
trastornos psiquiatricos mas prevalentes en los grupos que involucraban psicopatologia fueron los
trastornos del afecto, los trastornos de ansiedad y los trastornos relacionados a estrés. Se encontré que
aquellos participantes que contaban con algun trastorno del afecto habian presentado mayor cefalea y
fatiga durante la infeccion por COVID-19; mientras que, aquellos que habian presentado disgeusia
durante la infeccién por COVID-19 tendian a desarrollar un trastorno de ansiedad posterior a la
infeccion.

Karpenko et al; 2020, dirigieron un estudio del impacto de la pandemia de COVID-19 en la poblacién
general, evaluando ansiedad, depresion y angustia a través de una encuesta en Rusia. Sus resultados
coinciden con el nuestro sobre la mayor proporcion de mujeres participantes, con el nivel educativo
promedio y con el estado civil de las muestras totales. De acuerdo a su estudio, habian niveles
elevados de ansiedad (n=105; 29.83% y 16.76%) medidos a través de la escala de ansiedad y
depresion hospitalaria (HADS) y existia asociacion con el antecedente de contar con un historial
autoinformado de problemas de salud mental, el género femenino, experiencias personales de
consecuencias graves como la hospitalizacion y la muerte de personas cercanas y en personas con
condiciones desfavorecidas (dificultades financias, pérdida de empleo, familiares ancianos o con
enfermedades crénicas) (Karpenko, et al, 2020). Sus resultados difieren de los nuestros, ya que en
nuestro estudio no se encontrd relacion entre el desarrollo de psicopatologia y el antecedente de
muerte de algin familiar o de contar con alguna enfermedad crénica.

De acuerdo a un estudio Irani publicado en el afio 2021, los pacientes recuperados de COVID-19
tuvieron una prevalencia de ansiedad, depresion y trastorno de estrés postraumatico comparable a la de
la poblacién general (5.8%, 5.0% y 3.8%, respectivamente) y se encontraron mayores sintomas en
personas menores de 50 afios, de género femenino y con antecedente de algun trastorno psiquiatrico
(Khademi el al., 2021). Los resultados de éste estudio son comparables a nuestros resultados ya que el
antecedente de infeccion por COVID-19 no se establecié como un factor de riesgo para el desarrollo
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de psicopatologia; considerando que la prevalencia estimada en México de los trastornos del afecto es
del 9.1%, de trastornos de ansiedad es del 8% y de los trastornos de estrés es del 2.6%. Sin embargo,
la metodologia de ambos estudios difiere de forma considerable ya que el citado estudio consistio en la
aplicacion via telefénica del Cuestionario de Salud del Paciente para la Depresion y Ansiedad (PHQ-
4) y la lista de verificacién del trastorno de estrés postraumatico de acuerdo a los criterios de DSM-5
via telefonica. En este sentido, cabe recalcar, que el actual estudio aporta la fortaleza de haber sido
conducido con entrevista individual de los participantes para la valoracion psiquiatrica, lo cual da
mayor certeza diagnostica.

En un estudio de Rossi et al; 2020, se aplicaron escalas de evaluacion de sintomas de estrés
postraumatico, depresion, insomnio, trastorno de ansiedad generalizada, estrés percibido y trastornos
adaptativos en poblacion general. En éste estudio, ademas, se evalla el antecedente de trauma infantil
y cualquier enfermedad mental previa. En éste estudio se encontrd correlacion de los sintomas
psiquidtricos con la localizacion de la vivienda de los participantes y aunque se encontraron niveles
altos para todos los sintomas evaluados, constituyeron menos de una tercera parte de la muestra total
(n=18 147). Se encontré mayor prevalencia de sintomas en mujeres jévenes con antecedente de un
trastorno psiquiatrico y asociado a estar en cuarentena, contar con la muerte de algin familiar, pérdida
del empleo, problemas financieros o problemas de vivienda (Rossi et al., 2020). A diferencia de
nuestro estudio, se analizaron variables socioecondmicas y demogréaficas y la evaluacién fue a través
de autoinforme, sin embargo, en ambos estudios se encontraron prevalencias similares de
psicopatologia a la reportada en poblacion general.

En la mayor parte de los estudios revisados y en el expuesto como propio, resalta la alta prevalencia de
mujeres participantes. Esta particular y relevante diferencia en la muestra, da pie al debate del
desequilibrio del género en la investigacion cientifica y médica. El analisis del género provee un
entendimiento de los problemas epidemioldgicos en la salud mental, decisiones y tratamientos de éstos
problemas en grupos subreportados e incluso aumenta el potencial de la participacion publica en la
salud (Vlassoff et al., 2002). Algunos estudios han informado que los efectos de la participacion social
varian segun las caracteristicas sociales de las personas. Por ejemplo, informes anteriores encontraron
que la participacion social produce mayores beneficios para la salud de las mujeres que para los
hombres. (Strazdins et al., 2004).

En éste estudio no se presentaron tantas diferencias entre los grupos por la baja prevalencia de
pacientes con enfermedades crénico degenerativas reportadas dentro de la muestra total; esto podria
haberse favorecido porque la seleccion de pacientes no fue de poblacion hospitalaria. La
heterogeneidad de la presentacion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2, no permite realizar
predicciones sobre la poblacion que desarrollé algan trastorno psiquiatrico, ni correlaciones entre el
antecedente de contar con algun trastorno psiquiatrico y el haber presentado algun sintoma en
particular. Probablemente, la presentacion clinica de la infeccion en pacientes con enfermedades
cronico degenerativas pudiera estar influida por el tiempo de evolucion de la enfermedad y las
potenciales complicaciones; un ejemplo es la neuropatia diabética, que implica cambios en la
sensibilidad predisponiendo a otras presentaciones clinicas de diferentes patologias.
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Fortalezas

No hay estudios que describan las diferencias en la presentacién clinica de la infeccién por COVID-19
en poblaciones con algln trastorno psiquiatrico, tampoco hay estudios que analicen la presentacion
clinica como predictores de algun trastorno psiquiatrico. El estudio de estas correlaciones obedece a la
integracion de la inflamacion como parte del sustrato fisiopatoldgico de los trastornos psiquiatricos;
con la infeccion por SARS-CoV-2 como desencadenante de una cascada inflamatoria. Tampoco se han
encontrado estudios relacionados a la salud mental en el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2
gue consideren a las enfermedades crénicas como un estado inflamatorio crénico con implicaciones
psicologicas, sociales y econémicas que pudieron exacerbarse durante la pandemia, por el aislamiento
social, las dificultades para el acceso a servicios de salud, pérdida de empleo; y que favorezcan el
desarrollo de psicopatologia o variabilidad en la presentacién clinica de la infeccion.

Es el Unico estudio encontrado que estudio ampliamente otros trastornos psiquiatricos, no limitandose
trastornos relacionados al afecto ansiedad o estrés. Ademas, esta evaluacion fue realizada por médicos
psiquiatras experimentados con base en los diagndsticos de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades 112 edicion y a través de una entrevista abierta. Las pautas del estudio permitieron
mayor objetivacion de la evaluacion con menor sesgo y mayor confiabilidad de la informacién a
diferencia de otros estudios a nivel mundial que han hecho uso de entrevistas semiestructuradas,
estructuradas o escalas autoaplicables para la coleccién de la informacion.

Limitaciones

Hay ciertas limitaciones relacionadas en la forma en que se promocioné el estudio ya que la mayor
parte de la muestra fue obtenida a través de publicaciones difundidas en los medios digitales de los
Institutos Nacionales participantes. El alcance de esta invitacion fue en mayor medida a personal de
salud (enfermeras, médicas) y personal relacionado a salud mental (psicologos y trabajadores
sociales). Este sector cuenta con mayor acceso a la salud y mayores estrategias para contener las
situaciones adversas predisponentes para el desarrollo de psicopatologia.

Ademas, la participacion estaba limitada por el acceso de los participantes a alguna red de Internet y
dispositivos maviles o digitales para responder los cuestionarios autoaplicables y para participar en la
entrevista médica de evaluacién. Considerando que para el afio 2020 el 91.8% de la poblacién en
México contaban con algtn equipo inteligente, el 78.3% de la poblacién urbana era usuaria de internet
y en zonas rurales la poblacion usuaria era de un 50.4% de acuerdo a la encuesta de la Secretaria de
Comunicaciones y Transporte (SCT) vy el Instituto Federal de Telecomunicaciones (IFT). La poblacion
con mayor acceso a internet es el grupo de 25 a 34 afios (19.1) con un menor alcance a poblaciones de
mas de 55 afios (10.4) que de acuerdo a la estadistica es el grupo de menor acceso a Internet. La mayor
participacion de las mujeres también se puede sustentar con éstos resultados ya que las mujeres
(51.3%) cuentan con mayor acceso a internet que los hombres (48.7%). (8). Por lo anterior no se
considera que la muestra total sea totalmente representativa de la poblacion mexicana.

En éste estudio no se reporto el intervalo de tiempo desde la infeccidn y la entrevista por lo que no es
posible indagar si los casos en que hubo desarrollo de psicopatologia estan relacionados con un
periodo de tiempo determinado posterior a la infeccion y si este periodo de tiempo no se cubria en los
casos en los que no se detect6 psicopatologia al analisis transversal. Tampoco se consider6 el estudio
de las variables en los periodos de tiempo de aumento exponencial de casos de infeccion en el pais,
correspondientes a la primera, segunda o tercera ola; periodos en los que aumentaron las medidas de
restriccion social, pérdida de empleo o desarrollo de resiliencia.
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Otra de las limitaciones al comparar este estudio con la literatura mundial reportada, que es la mayoria
de la literatura primaria surge del andlisis de psicopatologia en poblacién hospitalaria, con antecedente
de intubacién y uso de oxigeno suplementario. Aunque es una debilidad a la comparacion con material
disponible, también surge como una ventaja sobre otros estudios al tener como principal objetivo el
estudio de la poblacion en general.

Perspectivas a futuro

Los estudios futuros deberén considerar variables sociales, culturales y econémicas para determinar la
relacion entre el impacto de la infeccion por COVID-19 y el desarrollo de psicopatologia ya que las
variables clinicas no se establecieron como predictores ni mediadores de los sintomas psiquiatricos. La
evaluacion global subjetiva del paciente debera incluirse como predictor y éste podria correlacionarse
con marcadores de inflamacion para solidificar la teoria inflamatoria de la infecciéon. También habra
gue considerar la resiliencia de la poblacion que cuenta con alguna enfermedad médica como
modulador en el desarrollo de algun trastorno psiquiatrico por la falta de correlacion en este estudio.

Consideraciones éticas

e Durante la fase preparatoria, se informara a todos los sujetos participantes a través del
consentimiento informado de manera virtual ante dos testigos y el investigador responsable que su
participacion es voluntaria y que los datos generados en la investigacion seran utilizados
Unicamente con fines cientificos y no se les dara otro uso, salvo autorizacidn escrita y expresa de
los participantes y del Comité de Etica en Investigacion del INPRFM, guardando la absoluta
confidencialidad de los pacientes que accedan a participar. Los datos generados en la investigacion
serén utilizados unicamente con fines cientificos.

e Durante la fase de recoleccion de datos, se aseguré a los encuestados que todos los datos se
tratarian de forma confidencial y que se utilizarian exclusivamente para fines de evaluacion.

e Los cuestionarios autoaplicables no contienen ningin campo de datos personales que pudiese dar
lugar a la identificacion personal de los encuestados ya que el registro de los participantes es con
un folio numérico.

o El tipo de riesgo de la presente investigacion, basado en el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud (2014, articulo 17, fraccién 1), dada la probabilidad de
gue el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio,
es minimo. En caso de presentar malestar emocional durante la exploracion clinica, podra
canalizarse con especialistas o técnicos médicos y expertos capacitados en salud mental del
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz, segln sea el caso, quienes brindaran
atencion inmediata y seguimiento, en caso de requerirlo.

e El valor social y cientifico de la investigacion se ha definido con base en las Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres humanos (OPS/CIOMS,
2017). En este sentido se ha considerado que este estudio proporcionard informacién de carécter
cientifico importante que brindard elementos para una mejor comprension del fendmeno
ocasionado por COVID-19 en el &mbito de la salud mental de la poblacion de la Ciudad de México.
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Por consiguiente, se podran disefiar guias, basadas en evidencia, para la deteccion y tratamiento
oportuno para quienes se recuperaron de la infeccion por SARS-CoV-2 y tengan trastornos
mentales tanto previos como secundarios a la enfermedad.

Aunado lo anterior, el balance riesgo-beneficio se establecio después de una minuciosa revision de
los elementos de la investigacién para asi equilibrar de la manera méas razonable, los posibles
riesgos y beneficios para cada individuo que decida participar en el estudio. Lo anterior
considerando el principio de beneficencia en el sentido de salvaguardar la salud y bienestar de los
participantes en la medida de las posibilidades de los investigadores involucrados en el estudio tal
como la canalizacion a los servicios necesarios para atender de forma inmediata las posibles
molestias fisicas y emocionales que pudieran presentarse derivado de la obtencion de informacion
y toma de muestras bioldgicas.

Los participantes otorgardn el consentimiento de su participacion al plasmar su firma en el
documento de consentimiento informado en formato virtual para las entrevistas via remota. En los
documentos de consentimiento informado, se incluye de manera explicita y clara toda la
informacidn acerca de la participacién en la investigacion, riesgos y beneficios, asi como los datos
del investigador principal para cualquier situacion que requiera clarificarse.

Todas las evaluaciones tanto presenciales como en modalidad a distancia, se realizaran en
instalaciones y plataformas que resguardan la privacidad y anonimato de los participantes. Los
datos obtenidos seran resguardados en archivo fisico y digital bajo llave y contrasefias conocidas
Unicamente por el investigador principal, los cuales se conservaran por un periodo de 5 afios para
después ser eliminados. Los participantes del estudio podran en todo momento solicitar
informacion y datos de contacto de las instituciones involucradas, asi como de los temas abordados
en la presente investigacion. Toda la informacién proporcionada por el participante es de caracter
confidencial y se garantizara la privacidad de los mismos, limitando la recoleccion de informacion
ajena a los objetivos del estudio. Se asegura la proteccion de los datos asignando un folio (codigo
numérico), de modo que su nombre no aparecera en ninguno de los reportes cientificos que se
generen a partir de la informacion obtenida, evitando asi la posible identificacion de los
participantes y su consecuente estigmatizacion por el padecimiento.

El beneficio directo para el participante serd el recibir material informativo en modalidad de
folleto, el cual contendra tanto estrategias de autocuidado para la salud mental en situacion de
pandemia, como enlaces con material audiovisual y lineas telefénicas de ayuda proporcionada por
instituciones y profesionales de salud mental. Ademas, se acordard, con las instituciones
participantes, la posibilidad de gozar de manera prioritaria de la atencion especializada
implementada a partir de la evidencia resultante de la presente investigacion en el dmbito de
problemas de salud mental.

De manera indirecta, los participantes ayudardn a contribuir con el conocimiento sobre las
implicaciones en la salud fisica y mental que tiene el padecer COVID-19. Los conocimientos
derivados de este estudio aportaran informacion acerca del fendmeno del padecimiento, asi como
su correcto abordaje e intervencion en esta poblacion.

Los datos generados en la investigacion seran utilizados Unicamente con fines cientificos y no se
les daré otro uso, salvo autorizacion escrita y expresa de los participantes y del Comité de Etica en
Investigacion del INPRFM, guardando la absoluta confidencialidad de los pacientes que accedan a
participar. Los datos generados en la investigacion seran utilizados Unicamente con fines
cientificos.
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El documento SPSS correspondiente al analisis de datos sera editable y accesible Gnicamente para
el investigador de este proyecto quien enviard la Ultima actualizacion de sus datos al correo
institucional para evitar el acceso a terceros y contard como respaldo el acceso al documento a
través de un correo exclusivo para su carga en linea.

El manejo del documento serd a través de la encriptacion que permite convertir los datos a una
forma o cddigo no legible bajo contrasefia.

Con la finalidad de asegurar la confidencialidad de los datos, se haré un registro digital en Excel
del ultimo uso y el nuevo uso para asegurar el nulo acceso de otras personas.

Para asegurar un respaldo de datos en una locacion diferente v fija, el investigador de este estudio
realizara las modificaciones y el guardado correspondiente en un procesador personal con
contrasefia y con antivirus.

De forma periddica se actualizara el servicio de antivirus para asegurar la impenetrabilidad del
documento o el copiado no autorizado del mismo.

De acuerdo, a la convencion para definir nombres a objetos digitales, el titulo del documento no
tendra signos especiales, solo contard con caracteres alfanuméricos, sin espacios y solo tendra
minusculas y se ira actualizando la versién con el nimero 1, 2, 3 de acuerdo a las modificaciones
para asegurar la eliminacién de los documentos previos y la permanencia de un documento Unico.

El investigador de este proyecto eliminard los datos correspondientes a la investigacién en un
periodo de 5 afos.
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Anexo
Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
VIA REMOTA (INTERNET)
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz

Proyecto Psy-SARS-CoV-2: Disefio de estrategias basadas en evidencia para una atencién
oportuna con respeto a derechos humanos de las manifestaciones psiquiatricas y
neuropsiquiatricas secundarias a COVID-19, orientadas hacia el primer y segundo nivel de
atencion.

Folio de participante, Fase 1:

Se le invita a participar en una investigacion del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente
Mufiiz, cuyo objetivo principal es identificar y describir consecuencias en su salud mental derivadas de
padecer la enfermedad COVID-19. A continuacién, se presenta informacion importante que le
solicitamos lea cuidadosamente, en caso de tener dudas o no tener algo claro, no dude en preguntar al
investigador.

Sobre su participacion

Si decide participar en esta investigacion, serd citado para responder 8 cuestionarios (via
remota/virtual) mediante una plataforma virtual, sin ningln costo para usted. Se le preguntard sobre
aspectos de su vida cotidiana antes, durante y después de haber cursado la enfermedad COVID-19. Se
le realizara, una evaluacion clinica por un especialista de la salud mental (via remota/virtual). Lo cual
tomara un tiempo aproximado de 2 a 3 horas.

Su participacién en este estudio es voluntaria y podra abandonar el mismo en cualquier momento si asi
lo desea. Para esto, le pedimos le comunique su decision al responsable del proyecto, cuyos datos
vienen al final de este documento, quien le aclarard cualquier duda referente a sus datos y
participacion en el estudio.

Riesgos

Las entrevistas pueden generar en usted algin malestar, en caso de presentar cualquier forma de
incomodidad, le solicitamos informarlo de inmediato a su evaluador, quien estd capacitado para
contener las posibles molestias o incomodidades. Si desea recibir atencion psiquiatrica después de la
entrevista, se le canalizara a los servicios de Atencién Psiquiatrica Continua del Instituto Nacional de
Psiquiatria, ademas, se le proporcionarad un catalogo virtual con las direcciones de los centros de
atencion psiquidtrica.

Sobre los beneficios de su participacion

Se le entregara un folleto con informacién sobre estrategias de cuidado para su salud mental en
situacion de pandemia y enlaces en los que podra acceder a material de apoyo proporcionado
por profesionales en salud mental para llevar a cabo los cuidados mencionados. Ademas, tendra
la posibilidad de recibir atencién especializada, implementada a partir de los resultados de la
investigacion sobre problemas de salud mental y otras condiciones médicas y neurolégicas
asociadas con COVID-19.

De manera indirecta, usted ayudara a contribuir con el conocimiento sobre los efectos en la salud

mental por padecer COVID-19. Los conocimientos procedentes de este estudio aportaran informacion
acerca del padecimiento, asi como su correcto abordaje e intervencion en esta poblacion.
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Sobre sus derechos como participante

Usted, tiene el derecho de obtener una retroalimentacidn de los hallazgos obtenidos, como posibles
diagnostico o diagndsticos y resultados de las evaluaciones. Si al comunicarle los mismos desea
continuar su atencion, podra ser referido al Instituto Nacional de Psiquiatria o al Instituto Nacional de
Neurologia en caso de que cumpla con los criterios de admisidn para esa institucion o se le brindara un
directorio para que decida en qué lugar quiere iniciar su atencion. Es importante mencionarle que los
costos generados por la continuidad de sus consultas en cualquier institucion no corresponden a esta
investigacion y recaeran sobre usted.

¢Esta de acuerdo en recibir retroalimentacién de los hallazgos obtenidos? Si() No()

Confidencialidad

Toda la informacién proporcionada por usted es de caracter confidencial y se resguardard su
privacidad al obtener solo la informacion necesaria para cumplir con los objetivos de la presente
investigacion. Se asegurard la proteccion de sus datos asignando un folio (codigo numérico), de modo
gue su nombre no aparecera en ninguno de los reportes cientificos que se generen a partir de la
informacion obtenida.

Todas las evaluaciones tanto presenciales como a distancia, se realizaran en instalaciones y
plataformas que resguardan su anonimato y privacidad. Los datos obtenidos seran resguardados en
archivo fisico y digital bajo llave y contrasefias conocidas Unicamente por el investigador principal, los
cuales se conservaran por un periodo de 5 afios para después ser eliminados.

Posibilidad de Recontacto

Le solicitamos si usted esta de acuerdo, nos proporcione un medio y horario de contacto para invitarlo
a participar a la siguiente fase del estudio, en la cual se le realizaria una entrevista sobre sus
experiencias de haber cursado la enfermedad y el funcionamiento en distintas areas de su vida.
También, se llevaria a cabo una evaluacion psiquiatrica, neurolédgica (exploracion de sus sentidos,
movimientos y funciones mentales) y del suefio por investigadores y clinicos expertos. Ademas, se le
realizarian tomas de muestras de saliva y de epitelio nasal por profesionales capacitados y una toma de
resonancia magnética sin medios de contraste.

En esta fase solo se seleccionaran a 60 personas con ciertas caracteristicas, como aumento de algunos
sintomas psiquiatricos después de la infeccion por COVID. En caso de ser seleccionado para esta fase
del estudio: ¢Esta de acuerdo en ser recontactado para futuras investigaciones relacionadas con este
estudio?: Si ()  Teléfono o mail para contacto: No ( )

Datos de contacto

Si requiere de informacion complementaria o durante algin momento tiene alguna duda sobre
cualquier aspecto de la investigacion y su participacion, puede comunicarse con el responsable del
proyecto, Dr. Nicolas Martinez Lopez al correo electronico drmaln@imp.edu.mx o al teléfono 4160-
5505.

Consentimiento

He leido la hoja de informacién y entiendo de qué trata el estudio. He hablado directamente con el
responsable del estudio y ha contestado todas mis preguntas en términos claros que me permiten
entenderlo. Entiendo que puedo hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio. Basado en
esta informacidn, acepto de manera voluntaria participar en esta investigacion. Entiendo que pueda
retirar mi participacion en cualquier momento sin que esto tenga consecuencias con mi persona. Mi
identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o los resultados generados. Recibi copia
de la hoja de informacion.

Acepto participar de manera voluntaria en esta fase del estudio

Si ( ) No ( )-
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