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Prologo

La monografia titulada “Trastornos mentales en pacientes post COVID-19: Mecanismos
neurolégicos, inmunologicos y endocrinos relacionados” es un trabajo de investigacion cientifica
realizado como trabajo de graduacién para obtener el titulo académico de Licenciatura de Médico
y Cirujano por la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala

de los estudiantes Eliazar Estuardo Gonzalez Rosales y Yoselin Emelina Letona Lépez.

La siguiente monografia describe los aspectos neurolégicos que desencadenan la
aparicion de trastornos mentales en pacientes post COVID-19. Investigar este tema es importante
puesto que cada vez son mas los casos de pacientes afectados por este virus y, por ende,
aumentan los pacientes que presentan alteraciones del estado mental relacionados con esta
infeccion. Para los médicos comprender estas manifestaciones del COVID-19 hara posible
ayudar de una manera integral a los pacientes que padecen secuelas mentales de esta
enfermedad, de la mano de psiquiatras que apoyen en su recuperacion.

Lidia Patricia Cardona Galindo



Introduccién

Hasta el momento no se ha evidenciado que exista un mecanismo especifico que cause
alteraciones mentales en estos pacientes; se considera que el origen de este problema sea
multicausal. Se plantea que se encuentran involucrados mecanismos neuroldgicos, endocrinos e
inmunolégicos en la aparicidon de alteraciones mentales en pacientes post COVID-19, por lo que
es necesario profundizar en cada uno de ellos, demostrando el papel que juegan en el desarrollo

de estas manifestaciones.

El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus que surgio a finales de 2019 en Wuhan, China.
Perteneciente a la familia de los betacoronavirus, al igual que el SARS-CoV y el MERS-CoV. La
enfermedad causada por este virus recibe el nombre de Coronavirus disease 19 (COVID-19). Se

caracteriza por presentar fiebre, tos, mialgias, diarrea, disnea y neumonia.*

Cada dia la cantidad de personas infectadas de COVID-19 alrededor del mundo aumenta.
En América Latina y el Caribe, para el 22 de febrero de 2021, se han registrado méas de 20
millones de casos positivos de COVID-19.5¢

El Sistema Nervioso Central (SNC) al ser infectado por el COVID-19 desencadena la
aparicion de alteraciones neuroldgicas y psiquiatricas. Segun investigadores de la Universidad
de Oxford, la incidencia de trastornos mentales en pacientes afectados por COVID-19 es 18.1%,
dentro de los cuales 5.8% corresponden al primer diagnéstico de un trastorno mental. Las
manifestaciones mentales méas frecuentes asociadas con esta nueva enfermedad han sido

ansiedad, depresion, insomnio y déficit cognitivo.’

Hasta el momento no se encuentran publicados estudios en Guatemala que evidencien la
aparicion de manifestaciones mentales en pacientes post COVID-19, se ha hecho mucho auge
en el impacto psicologico de la enfermedad en los trabajadores de la salud y la sociedad en
general; sin embargo, se sigue investigando cada vez mas sobre los efectos directos que este

virus puede realizar sobre la psique de las personas afectadas por COVID-19.

Teniendo en cuenta que cada vez se ha hecho mas evidente la aparicion de pacientes
preocupados que desarrollan manifestaciones mentales posterior al COVID-19, los cuales buscan
en los médicos explicaciones ante este problema, surge la pregunta de investigacion ¢ Cuéles
son las manifestaciones neuropsiquiatricas que presentan los pacientes post COVID-19 que

llegan a desarrollar un trastorno mental?

Es necesario recolectar y actualizar la informacién més relevante que se tiene sobre la

forma en la que esta enfermedad puede causar dafio a nivel cerebral, para identificar



tempranamente las manifestaciones mentales que puedan mostrar los pacientes post COVID-19.
Estos conocimientos podran ayudar al médico a participar de forma integral en la recuperacion
de las secuelas que presentan estos pacientes y evaluar la evolucién en el tiempo de las

manifestaciones clinicas de estos trastornos después de la infeccion.

Se realiza una monografia compilativa descriptiva por medio de una revision bibliogréfica
utilizando los motores de busqueda Hinari, Pubmed, BVS y Google Académico; durante los
meses de febrero a junio del afio 2021. Se establecieron criterios de busqueda utilizando los
descriptores “trastornos mentales”, “COVID 197, “factores neurolégicos”, “factores inmunolégicos”

y “factores endocrinos”; asi como sus términos estandarizados en inglés (MeSH).

Se utilizaron fuentes bibliograficas en espafiol e inglés, con informacién del afio 2020 en
adelante, coincidiendo con el momento en el que esta novedosa enfermedad fue descrita, sin
excluir el apoyo de literatura no mayor de cinco afios de antigiiedad para complementar con
términos y definiciones. A través de fichas bibliogréficas y de trabajo electrénicas se compilé de

forma clara y breve la informacion obtenida durante la busqueda.

La siguiente monografia esta conformada por cuatro capitulos, en los cuales se describen
los factores neurologicos que desencadenan trastornos mentales en los pacientes post COVID-
19, detallando los mecanismos que este virus utiliza para invadir y causar lesion a las células del
tejido nervioso. Es presentada la informacién sobre los mecanismos y elementos inflamatorios
involucrados en la expresion de trastornos mentales en los pacientes post COVID-19,
describiendo el papel de la inmunidad innata y adaptativa, asi como la participacion de las
diferentes sustancias pro inflamatorias en el dafio encefalico. Se describen los factores
endocrinos que influyen en la presentacion de alteraciones del estado mental de los pacientes
post COVID-19, el importante papel del cortisol en estos trastornos y el desequilibrio que
presentan los neurotransmisores. Por Ultimo, se presenta un andlisis de los datos recopilados que

ayudan a comprender de mejor manera el tema central de esta monografia.



Objetivos

Objetivo general

Describir las manifestaciones neuropsiquiatricas que presentan los pacientes post

COVID-19 que llegan a desarrollar un trastorno mental, durante el 2020.

Objetivos especificos

1. Describir los mecanismos neurolégicos que presentan los pacientes post COVID-19
que favorecen el desarrollo de trastornos mentales.

2. Identificar los mecanismos inmunolégicos que presentan los pacientes post COVID-
19 que favorecen el desarrollo de trastornos mentales.

3. Describir los mecanismos endocrinos que presentan los pacientes post COVID-19

que favorecen el desarrollo de trastornos mentales.



Métodos y técnicas

Tipo de estudio: monografia de compilacion.

Disefio: descriptivo.

Descriptores: se utilizaron los descriptores en ciencias de la salud (DeSC): “trastornos
mentales”, “COVID-19”, “factores neurolégicos”, “factores inmunoldgicos” y “factores endocrinos”;
asi como sus términos estandarizados en inglés (MeSH). Se relacionaron por medio de los
operadores logicos “AND” y “OR”, ademas de utilizar el operador “NOT” para evitar resultados

asociados a la sociedad en general o trabajadores de salud.

Seleccién de fuentes de informacion: base de datos electronicas: Access to Research
in Health-HINARI, Pubmed, portal regional de la BVS, Scientific Electronic Library Online
(SciELO) y Google Académico. Se utilizé el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales DSM-5 para complementar conceptos y definiciones. Como fuente nacional se consulté
al portal virtual del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) del Gobierno de

Guatemala.

Seleccién del material a utilizar: el proceso de busqueda bibliografica se bas6 en
fuentes de informacion primarias, secundarias y terciarias. Entre las fuentes de informacién
primaria se utilizaron articulos de revision, informes cientificos, meta analisis, apoyados por
instituciones cientificas. Las fuentes de informacién secundarias comprendieron literatura gris.
Dentro de las fuentes de informacion terciaria se incluye al tablero virtual del MSPAS sobre la

situacion del COVID-19 en Guatemala.

Criterios de seleccion de las fuentes de informacion primaria: se utilizaron fuentes
bibliograficas en inglés y espafiol, con informacion del afio 2020, incluyendo el uso de literatura
no mayor de cinco afios para complementar con definiciones y observaciones previas de

relevancia dentro de esta monografia.



Los calificadores para cada DeCS, fueron los siguientes: para el DeCS ‘“trastornos
mentales” se utilizd “manifestaciones neuroldgicas”, “frecuencia”, “incidencia”, “coronavirus”,
“poblacion afectada”; para el DeCS “COVID-19” se utilizé “manifestaciones mentales”,
“manifestaciones neuroldgicas”, “sistema nervioso central”, “inmunologia”; para el DeCS “factores
neurologicos” se utilizéd “coronavirus”, “cerebro”, “neuroinflamacion”, “gliosis”, “transmision
retrograda”, “bulbo olfatorio”; para el DeCS “factores inmunologicos” se utilizé “cascada
inflamatoria”, “tormenta de citoquinas”, “neuroinflamacion”, “inmunidad innata”, “inmunidad
adaptativa”, “citoquinas”, “inflamacién”; para el DeCS “factores endocrinos” se utilizé

L] ” ” ” W ”

“hipotalamo”, “hipdfisis”, “adrenal”, “cortisol”, “neurotransmisores”, “hormonas”.

Para cumplir con los criterios de inclusién de esta monografia, posterior a la delimitacién
con calificadores permitidos, se especificaron filtros de blUsqueda para obtener mejores
resultados, los cuales comprendieron: “COVID-19” AND “trastornos mentales” AND “Mecanismos
neuroldgicos” OR “mecanismos inmunoldgicos” OR “mecanismos endocrinos” NOT factores
sociales NOT factores psicolégicos NOT poblacion general NOT personal de salud. La poblacién
objetivo de las publicaciones fueron humanos adultos, de ambos géneros, afectados por COVID-
19. Se le dio prioridad al meta andlisis, revisiones sistematicas y estudios de cohorte. Se tomaron
en cuenta estudios de casos y controles.

Criterios de seleccion de fuentes de informacidn secundaria y terciaria: se utilizaron
libros reconocidos identificados con su Numero Estandar Internacional de Libros (ISBN),
pertenecientes a editoriales de prestigio. Se hizo uso de informes de organizaciones reconocidas

en espafiol y/o inglés.

Procesamiento y analisis: se revis6 cada documento cientifico seleccionado, fueron
utilizados los datos necesarios que responden a cada una de las preguntas de investigacion,
organizando las ideas principales y relevantes en notas digitales por separado. Posteriormente
se reunieron y fue realizado un analisis de la informacion recolectada. Ordenando las ideas
utilizando preguntas guia, se redacté el contenido seleccionado por capitulos y fue obtenido el
producto final. Las fuentes de informacion fueron organizadas utilizando una tabla matriz de
articulos clasificAndolos por el tipo de estudio y su relevancia, segun los resultados de busqueda
obtenidos para cada DeCS. La estrategia de busqueda propuesta dentro de la investigacion se
detalla en el anexo namero 1. A través de fichas bibliograficas y de trabajo electrénicas, se copild

de forma clara y breve la informaciéon obtenida durante la busqueda. Estos datos quedaron

vi



almacenados en las fichas supra mencionadas para asi poder regresar, cuando fue necesario, a
fuentes de informacién importantes para completar las ideas fundamentales de la investigacion.

El gestor bibliografico utilizado fue Mendeley.
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Capitulo 1. Mecanismos neurolégicos de los pacientes post

COVID-19 que favorecen el desarrollo de trastornos mentales

Sumario

1.1. Infeccion del SNC por otros virus respiratorios
1.2. Infeccion del SNC por el COVID-19

1.2.1. Neurotropismo del COVID-19

1.2.2. Invasion neuronal por COVID-19

1.2.3. Mecanismos patogénicos del COVID-19

Los coronavirus son virus descritos como causantes de infecciones leves del tracto
respiratorio superior en humanos, que pueden llegar a causar afecciones severas del tracto
respiratorio inferior, asi como sintomas neurolégicos debido a su neurotropismo. La pandemia
iniciada en 2020 por el nuevo virus de la familia del coronavirus ha ocasionada varias muertes en
todo el mundo y se han descrito secuelas dentro de las cuales se describen las neuroldgicas, por
lo que se desarrolla los mecanismos por los que el virus ingresa el SNC y ocasiona dichas

manifestaciones.?

1.1. Infeccidon del SNC por otros virus respiratorios

Los coronavirus en la naturaleza afectan a seres humanos y animales. Su reservorio
natural son los animales salvajes y pueden transmitirse a los humanos a partir de estos. El SARS-
CoV-2 pertenece a la familia de los betacoronavirus, al igual que el virus respiratorio agudo grave
(SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV), los cuales
fueron responsables de la pandemia del SARS en 2002 y del MERS en 2012, respectivamente.
El SARS-CoV-2 presenta 80% de similitud del material genético con el SARS-CoV y 50% con el
MERS-CoV. Durante la pandemia de 2002 el SARS fue capaz de afectar a 8400 personas, con
una mortalidad de 9.6%, por su parte el MERS infecto a 1940 personas, con una mortalidad de
369%0.8°

Los coronavirus humanos tienen el potencial de invadir al SNC, de afectar a neuronas y
células gliales e inducir enfermedades neurolégicas. Esto gracias a su afinidad por el receptor de

la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) que se expresa en el tejido nervioso.11!

Los brotes de SARS y MERS, demostraron que aparecen sintomas neuropsiquiatricos a

partir de infecciones virales agudas, ya sea durante el trascurso de la misma o bien como secuela.

1



Posterior a la pandemia de SARS y MERS se evidencio como secuelas neuropsiquiatricas
la narcolepsia, crisis epilépticas, encefalitis, sindrome de Guillan Barre, entre otros sindromes
neuromusculares y desmielinizantes. Un estudio realizado en pacientes confirmados o con
sospecha de infeccién por MERS en 2012 estimé que de los pacientes que sobrevivieron al virus,
70.8% mostro alucinaciones y psicosis, 40% fue diagnosticado con un padecimiento psiquiatrico
a su ingreso al hospital, en mas de 50% se evidencié la presencia de algun grado de angustia
psicolégica. Las autopsias de pacientes afectados por SARS posterior a la pandemia de 2003,

evidenciaron la presencia de material genético viral en la corteza cerebral y el hipotalamo.1:12

Tomando en cuenta estas consideraciones y que el COVID-19 tiene una similitud genética
apegada sus predecesores, podemos discutir que existe la probabilidad que esta nueva
enfermedad cause un espectro de manifestaciones neuropsiquiatricas similares y tenga el
potencial de afectar a diferentes zonas cerebrales importantes en la regulacion de las emociones
y la conducta; sin embargo, ain no se conocen del todo estas manifestaciones o sus

repercusiones que tendran a largo plazo.

Existe la necesidad de estudiar con mas profundidad los efectos neuropsiquiatricos del
COVID-19. En la literatura encontrada no existe aun informacion clara sobre la forma en la que
el COVID-19 podria causar estas manifestaciones, se describen mecanismos y procesos

relacionados que se conocen con los coronavirus predecesores genéticamente relacionados.

1.2. Infeccién del SNC por COVID-19

EL COVID-19 tiene la capacidad de infiltrarse en el SNC, gracias a su afinidad al receptor
ECA 2 que se expresa en las células del tejido nervioso. Ha sido posible detectar la presencia del
virus en las estructuras nerviosas y vasculares relacionadas gracias a la secuenciacion del
genoma viral. Segun investigaciones de Gonzalez S y colaboradores, mas de un tercio de los
pacientes con COVID-19 tienden a desarrollar manifestaciones neuroldgicas, las cuales
corresponden a lesiones del SNC, resultando en afectaciones del estado mental de los pacientes
post COVID-19.1314

1.2.1. Neurotropismo del COVID-19

El COVID-19 presenta tropismo por el SNC. Las infecciones por coronavirus

principalmente se diseminan a partir del ingreso del virus por el bulbo olfatorio, de aqui se



disemina a la region del talamo y hacia el tallo cerebral, regiones responsables de la regulacion
cardiovascular y de la funcion respiratoria; el ingreso a esta region podria asociarse con el fallo

ventilatorio que presenta el paciente afectado por COVID-19.91%

El COVID-19 tiene gran afinidad por los receptores de ECA 2, una proteina
transmembrana mono carboxipeptidasa homéloga a ECA, cuya principal funcion es degradar la
angiotensina |l en Angiotensina 1-7; con efectos vasodilatadores, antiinflamatorios y
cardioprotectores. Estos receptores se encuentran en una gran variedad de localizaciones en el
cuerpo, como las células epiteliales del sistema respiratorio, células de la mucosa del intestino,
células tubulares del rifidn, células del sistema linfoide y reticulo endotelial, neuronas, células de
la neuroglia, astrocitos, microglia, y células endoteliales de los vasos sanguineos del tejido

nervioso.'216.17

El COVID-19 es capaz de adherirse de forma selectiva a ECA 2 por medio de su proteina
espicula; luego, por medio de endocitosis mediada por bomba de protones endosomal y por el
canal intercelular de dos poros sensible a NAADP, el virus ingresa a la célula para dar lugar a su

ciclo de replicacion viral.181°

Estudios realizados en ratones han demostrado que se produce muerte neuronal por la
invasion del virus a través del neuroepitelio olfatorio. Este virus tiene la caracteristica de ser

neuroinvasivo ocasionando la inflacién del tejido del SNC.10.18:20

Queda claro que el COVID-19 afecta al sistema nervioso, en particular al SNC. Las
consecuencias al tejido nervioso de la invasion por este virus pueden ser catastréficas e
irreversibles, lo que podria contribuir a las secuelas a largo plazo de la infeccion, de lo cual aun

no se cuenta con evidencia cientifica especifica para el COVID-19.

1.2.2. Invasioén neuronal por COVID-19

El COVID-19 es capaz de diseminarse dentro del SNC por medio de varias vias. Se
plantea que a partir del ingreso del virus al neuroepitelio del bulbo olfatorio se disemina a través
de las conexiones sinapticas, por medio de una diseminacion neuronal retrograda guiada por
proteinas motoras dineina y kinesina, hacia otras regiones cerebrales. El virus se disemina en
areas de talamo, el tallo cerebral, en regiones asociadas con la regulacién del sistema
cardiovascular y respiratorio, como los érganos circunventriculares, el 6rgano subfornical, nicleos

paraventriculares, nicleos del tracto solitario y rostral ventrolateral.1%-21:22



El virus es capaz de invadir el SNC a partir del sistema nervioso entérico. EIl COVID-19 al
afectar a la mucosa intestinal, es capaz de diseminarse a las terminaciones nerviosas de los
nervios entéricos y por medio de diseminacion axonal retrégrada invadir al SNC; esto sumado a
los cambios neuroinflamatorios que conlleva la afeccion de la microbiota intestinal, contribuyen a

la aparicion de sintomas neurolégicos y psiquiatricos por esta via.*1#

Recientemente se ha evidenciado que los coronavirus afectan primero a nervios
periféricos y por medio de mecanismos de transferencia trans sinaptica, invaden el SNC. Durante
el periodo de latencia es probable que exista afeccion de las neuronas medulares. Debido a su
gran similitud con los otros virus, surge la hipétesis que el COVID-19 tenga esta capacidad de

neuroinfeccion.?

El COVID-19 al tener contacto con los receptores de ECA 2 en el tejido endotelial de la
microvasculatura cerebral, sumado a la accién de las citoquinas e interleucinas, puede llegar a
causar cambios inflamatorios a la barrera hematoencefalica (BHE); aumentando su

permeabilidad y favoreciendo el traspaso del virus, infectando directamente al tejido neuronal.?4%

La via hematégena es una via alterna que podria estar involucrada en la infeccién del
virus hacia el SNC. El movimiento lento de la sangre a través de los vasos sanguineos cerebrales

podria facilitar el acceso del virus hacia los receptores de ECA 2.3

Este mecanismo se asocia con el dafio endotelial que resulta por la infeccion del COVID-
19 y que desencadena la aparicién de complicaciones vasculares del SNC en fases agudas de

la enfermedad.® 23

A pesar que se plantean varias propuestas en base a la poca evidencia que se poseey a
lo demostrado con coronavirus anteriores; no se conoce una via especifica que expligue como el
COVID-19 invade al SNC. De igual manera existe un vacio de conocimiento sobre la forma en la
que esta enfermedad podria causar alteraciones directamente en las células nerviosas, las cuales
desencadenan en la disfuncion de &rea encefélicas importantes relacionados con las emociones

y la conducta.

1.2.3. Mecanismos patogénicos del COVID-19

Luego que el COVID-19 invade el tejido nervioso, desencadena una reaccién de
astrogliosis reactiva, activa a la microglia y desencadena una cascada de neuroinflamacion

masiva. La BHE aumenta su permeabilidad y pierde los mecanismos de defensa del tejido



nervioso, lo cual causa una pérdida de la homeostasis, dando como resultado la muerte neuronal.

15,22

La infeccién del tronco encefélico desencadena la muerte de neuronas quimio sensoriales,
encargadas de la regulacién de la ventilacion y de la presion arterial, esto desencadena un

sindrome de hipoventilacion central que causa hipoxia cerebral. 1522

Estos cambios inflamatorios e hipoxicos resultantes provocan dafio directo en las
neuronas del hipocampo y de la corteza cerebral. 1>22 Estas regiones son importantes en la
regulacién del comportamiento y emociones, su afectacion provocaria que los pacientes post
COVID-19 expresen clinicamente alteraciones del estado mental que compliquen el resultado

final de la enfermedad.

La eliminacién del virus dentro del SNC es deficiente, debido a que este carece de los
principales antigenos de histocompatibilidad y que la respuesta inmune esta restringida a los
linfocitos T citotdxicos. Esto sumando al dafio hipdxico y vascular hace que la lesion neuroldgica

sea persistente, sobre todo en los casos severos de COVID-19.1825

Las alteraciones neuropsiquiatricas de este virus pueden ser consecuencia de una lesion
directa a las células del SNC debido a la invasién celular del virus, a hipoxia tisular, a respuesta

inmune alterada, o bien, a la asociacion de estos mecanismos.?°

El COVID-19 afecta de diferentes maneras a las células del tejido nervioso, ya sea por los
cambios metabdlicos celulares descritos o bien por las alteraciones del ambiente en el que se
encuentran las células nerviosas, desencadenando en dafios de la funciébn mental de los

pacientes afectados por esta enfermedad.

Hay que recalcar la caracteristica respuesta inmune del SNC ante el COVID-19, ya que
se convierte un lugar susceptible a que esta enfermedad permanezca de manera latente, dando
lugar a la posible reactivacion y aparicion de complicaciones neuropsiquiatricas posteriores; sin
embargo, no se evidencian aun estudios que demuestren estas posibles complicaciones; este

planteamiento surge a partir de la evidencia que se ha demostrado con otros coronavirus.

Los factores neurolégicos son muy importantes en la aparicion de alteraciones mentales
en pacientes post COVID-19. El dafio que puede causar directamente el virus a las células

nerviosas hacen que las funciones mentales superiores se alteren de manera significativa.



Capitulo 2. Mecanismos inmunoldgicos de los pacientes post

COVID-19 que favorecen el desarrollo de trastornos mentales

Sumario

2.1. Respuesta inmune del hospedero al COVID-19

2.1.1. Inmunidad innata frente al COVID-19

2.1.2. Inmunidad adaptativa celular frente al COVID-19

2.1.3. Inmunidad adaptativa humoral frente al COVID-19
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2.2.1. Neuroinflamacion
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El sistema inmunolégico es indispensable para combatir enfermedades, sin embargo, al
ser el COVID-19 una enfermedad de nueva aparicion, se generan muchas interrogantes sobre la
manera en la que nuestro sistema inmunolégico reaccionard; en la literatura se han descrito
mecanismos en base a la poca evidencia cientifica que se tiene y en base a las respuestas
inmunes generados por otros coronavirus genéticamente relacionados. En este capitulo se
describe como esta respuesta al virus puede afectar indirectamente el SNC y causar aparicion

de sintomas neuropsiquiatricos.

2.1. Respuestainmune del hospedero al COVID-19

Se han evidenciado relaciones multidireccionales entre los diferentes sistemas y las
cualidades estructurales y dinamicas de la vinculacién entre los sistemas: nervioso, endocrino e
inmunoldgico. Aunque todavia se encuentra en estudio, estos tres sistemas se encuentran
vinculados en los mecanismos patogénicos de las manifestaciones neuropsiquiatricas en
pacientes post COVID-19.42

El sistema inmunolégico del ser humano combina toda una gama de células y mediadores
para brindar inmunidad protectora contra los agentes infecciosos. Su intervencion puede ser con
reacciones tempranas, como en la inmunidad innata y, después, en un conjunto de respuestas
celulares y humorales (inmunidad adaptativa), ambas decisivas en la defensa contra los

gérmenes intracelulares.?62

El sistema inmune esta separado en inmunidad innata e inmunidad adaptativa. Todas las

personas tienen sistemas de defensa innata que son funcionales al nacer. El sistema inmune



adaptativo se desarrolla a medida que se est4d expuestos a patdégenos y otras sustancias
potencialmente dafinas a lo largo de la vida. La respuesta adaptativa recuerda al agente de

exposiciones anteriores.?

En el caso de COVID-19, al ser una enfermedad de reciente aparicién, ataca a un sistema
inmune que carece de memoria inmunitaria al agente patdgeno, por lo cual el cuerpo humano
recurre como primera linea de defensa a la inmunidad innata. La respuesta inmunolégica
excesiva y desregulada de esta primera linea puede ser responsable de una severa

inmunopatologia.?®°

En la historia natural de la enfermedad por COVID-19 se han evidenciado que la infeccion

transcurre en 3 fases:

° Fase I: Infeccion temprana, replicacion viral.
. Fase II: Patologia pulmonar.
. Fase llI: Inflamacion y coagulopatia.?”-2®

No se puede explicar aun del todo el amplio espectro inmunolégico de la enfermedad,
durante la fase uno y dos la respuesta inmune adaptativa es requerida para la eliminacion del

virus y prevenir la progresion de la enfermedad.?®

Existe dificultad para explicar con claridad la manera en que la inmunidad innata y
adaptativa puede desencadenar las severas complicaciones que se presentan en los pacientes
afectados por COVID-19, pero se ha generalizado que su capacidad nociva deriva en una
respuesta inmunoldgica descontrolada, que para los sistemas organicos pueda ser tan dafiina al

punto de comprometer la vida.

En el contexto de las alteraciones al estado mental, lo relevante es la inflamacién local y
la injuria de sustancias inflamatorias que puede causar esta enfermedad en el tejido nervioso,
resultando en manifestaciones clinicas que comprometen a las diferentes estructuras encefalicas.
Comprender los principales mecanismos inmunoldgicos involucrados es un reto para los

profesionales de la salud.

2.1.1. Inmunidad innata al COVID-19

Luego que el virus entra a la célula, y subsecuentemente libera su material genético, es
reconocido por receptores de la inmunidad innata intracelulares, como el receptor tipo Toll 7

(TLR7), Retinoic-acid inducible gene | (RIG-1) y melanoma differentiation-associated protein 5



(MDA 5); activando una cascada de sefalizacion, lo que conduce a la expresion de Interferon
(IFN) tipo | a y B, cuyo objetivo es interferir en la replicacion viral. EI IFN no solo actla para
controlar las infecciones virales, sino también para programar la respuesta inmunitaria

adaptativa.®?12831

Por otra parte, los antigenos virales pueden ser procesados por las células presentadoras
de antigeno mediante su complejo mayor de histocompatibilidad tipo | (MHC-I), presentandolos
al receptor de célula T (TCR) del linfocito T CD8+, lo cual conlleva la liberacién de sus enzimas

proteoliticas.® 2131

Al mismo tiempo, comienza la sintesis incrementada de mediadores proinflamatorios
como: Interleucina (IL)-1B (activacion de neutrofilos y pirégeno endogeno), IL-6 (activacion de
neutrdfilos), IL-7 (diferenciacion de linfocitos T), IL-8 (activacion de neutréfilos), IL-9 (factor de
crecimiento para linfocitos), IL-10 (suprime la proliferacién y produccion de citosinas de linfocitos)
y factor de necrosis tumoral (TNF)-a (activa la respuesta de neutréfilos e incrementa la sintesis
de PCR). 92128

2.1.2. Inmunidad adaptativa celular al COVID-19

Es probable que el COVID-19 infecte a linfocitos T, macrofagos y células dendriticas
derivadas de monocitos. La destruccion directa de los linfocitos por el virus podria contribuir a la
linfopenia observada en estos pacientes.®?832 Esta caracteristica se plantea a partir del hecho

que los linfocitos T expresan en su superficie receptores ECA 2.

Los linfocitos T CD4 + y T CD8 + en particular, juegan un papel antiviral significativo al
equilibrar el combate contra los patégenos con riesgo de autoinmunidad o inflamacion
abrumadora. Los T CD4 + promueven la produccion de anticuerpos especificos contra el virus

mediante la activacion de células B T-dependientes.®?

Los linfocitos T CD8 + son citotoxicos y pueden matar a las células infectadas por el virus,
estas representan, aproximadamente, 80% del total de células infiltrativas en el intersticio
pulmonar.® Estos linfocitos desemperfian un papel vital en la eliminacién de los coronavirus en las
células infectadas; sin embargo, al intentar eliminar a este virus pueden causar lesiones histicas

importantes, sobre todo cuando atacan al SNC.

Las células T cooperadoras producen citosinas proinflamatorias a través de la via de

sefializacién del factor NF-kB; asi, las citosinas IL-17 reclutan monocitos y neutréfilos al sitio de



infeccién con inflamacion y activacion de cascadas de citosinas y quimiocinas posteriores, como
IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-B y la Proteina quimiotactica de monocitos (MCP)-1.% 3233

2.1.3. Inmunidad adaptativa humoral al COVID-19

En cuanto a la inmunidad humoral, se ha descrito que, en el plasma de pacientes
convalecientes, las células B producen anticuerpos especificos dirigidos a la glucoproteina S del
SARS-CoV-2. La activacion de los linfocitos B, localizados en areas extrafoliculares y foliculares
de tejidos linfoides difusos, comienza cuando particulas del virus SARS-CoV-2 son reconocidas
por las IgM e IgD de su membrana; de igual manera los linfocitos T CD4+ activan a estos linfocitos
B y se generan anticuerpos especificos contra el virus. En primera instancia se producen

inmunoglobulina M (IgM) y posteriormente inmunoglobulina G (IgG).3*

Los pacientes con enfermedad grave exhiben mayores niveles de IgG vy titulos mas altos
de anticuerpos totales asociados con peor pronéstico. Los anticuerpos IgG especificos del
COVID-19 se producen en la etapa aguda tardia, aproximadamente 2 semanas desde el inicio

de los sintomas. °31:3%

La inmunidad humoral juega un papel muy importante en la fase tardia de la infeccion, ya
gue genera anticuerpos capaces de prevenir re infecciones futuras; sin embargo, es muy limitado
el conocimiento actual sobre la respuesta humoral ante el COVID-19. Se ha planteado que existen
anticuerpos especificos contra las proteinas de superficie del virus o de su nucleocapside, sin
embargo, los estudios revisados no confirman aln estos planteamientos; esto se basa en

evidencias demostradas en las infecciones por SARS y MERS.

2.2. Afeccién del SNC por mecanismos inmunoldgicos propios del COVID-
19

Segun la evidencia con otros coronavirus, la respuesta inmune inicia con la activacion de
receptores de reconocimiento de patrones expresados en células huésped, como lo son el TLR-
7, RIG-I, MDA-5 y stimulator of interferon genes (STING). El COVID-19 es capaz de evadir la
respuesta inmune inicial y diseminarse dentro del SNC, desencadenando una respuesta de

inflamacion localizada, exacerbada por los factores inflamatorios circulantes en el organismo.



2.2.1. Neuroinflamacién

Los coronavirus son capaces de infectar a los macréfagos, astroglia y microglia. Las
células gliales secretan factores proinflamatorios: IL-6, IL-12, IL-15 y TNFa; de manera que

conducen a un estado de inflamacioén crénica, responsable del dafio cerebral.®243¢

Aunque la capacidad neuroinvasiva del COVID-19 se desconoce, la via hematdégena
podria estar facilitada por la interrupcion de la BHE asociada a la tormenta de citoquinas, infeccion

de las células mieloides y posterior diseminacion al SNC.%2137

El aumento masivo de factores proinflamatorios en la circulacién sanguinea dafa la BHE,
una vez en el cerebro, las moléculas inflamatorias periféricas y las células inflamatorias provocan

neuroinflamacion.®°

2.2.2. Tormenta de citoquinas en el SNC por COVID-19

En la infeccion por COVID-19 se ha evidenciado un sindrome de liberacién masiva de
citoquinas, llamado tormenta de citoquinas. Este altera la permeabilidad vascular, produce
coagulopatia y tiene un efecto proinflamatorio a nivel del SNC.°

Se presume que el sindrome es causado por una disminucién del IF-1, lo que favorece la
respuesta de linfocitos Th2; asi como la elevacion de TNF-q, IL-18, IL-1Ra entre otras; los cuales

aumentan la liberacion de mas citogquinas proinflamatorias.3®

La liberacién masiva de citoquinas, quimiocinas y otras sefiales inflamatorias provoca una
ruptura de la BHE, que a su vez amplia el proceso inflamatorio, pues activa los TLR de la microglia
y los astrocitos, promoviendo la neuroinflamacién y alterando la homeostasis. El dafio funcional

cerebral a esta neuroinflamacion explica la aparicién de sintomas cognitivos y conductuales.®?*

Los mecanismos inmunoldgicos juegan un papel muy importante en la aparicion de
trastornos mentales en pacientes afectados por COVID-19. La inmunidad humoral y celular
sistémica, la liberaciéon de citoquinas pro inflamatorias y la caracteristica respuesta inmune del
SNC producen cambios significativos en el tejido nervioso; los cuales desencadenan la aparicion

de alteraciones mentales en pacientes post COVID-19.
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Capitulo 3. Mecanismos endocrinos de los pacientes post

COVID-19 que favorecen el desarrollo de trastornos mentales

Sumario

3.1. Afeccién del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal por el COVID-19
3.2. Incremento del cortisol en pacientes post COVID-19

3.3. Afeccién de la respuesta a neurotransmisores por COVID-19

Las variaciones en los niveles hormonales y las alteraciones en los neurotransmisores son
elementos endocrinos que ocasionan la aparicibn de manifestaciones psiquiatricas como
ansiedad, depresion, psicosis o confusién; en los pacientes post COVID-19. Este capitulo aborda
estos factores, explicando la sobre activacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal por COVID-
19 y las alteraciones metabdlicas que sufren los neurotransmisores por efecto de esta
enfermedad. Estudios a largo plazo de la afeccién del eje HHA por el COVID-19 aln no se
encuentran disponibles. La informacion detallada son planteamientos basados con la poca

informacién que actualmente se maneja y la experiencia previa con otros coronavirus.

3.1. Afeccidén del eje hipotaldAmico-hipofisario-adrenal por el COVID-19

Las células del hipotalamo y la hipdfisis expresan en su superficie el receptor ECA 2, por
lo que podrian ser estructura cerebrales afectadas por los coronavirus. Leow M y et al en 2005
evaluaron a 61 sobrevivientes de SARS a los tres meses de su recuperacion, observando dafio
del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) en 40% de los casos. En estudios de autopsia de
pacientes infectados por COVID-19 se ha identificado material genético de este virus, junto con

edema y degeneracion neuronal en el hipotalamo. 437

Ademas de las afecciones directas sobre el SNC que puede causar el COVID-19, se debe
afadir el estrés fisico y psicoldgico excesivo sobre este sistema; lo que conduce a la activacion

del eje HHA, aumentando el estado neuroinflamatorio.*3’

En estudios cientificos y la experiencia clinica se ha manifestado que los pacientes
afectados por COVID-19 tienden a presentar mayores niveles de estrés psicolégico. Esta
enfermedad se vuelve un problema psicosocial, en donde entra en juego el temor del paciente de
infectar a sus seres amados, a verse afectada la actividad laboral que desempefia y muchos otros
estresores; todo esto suma al estado de sobre activacion del eje HHA, amplificando la respuesta

inflamatoria y el dafio subsecuente.
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El estrés generado por la infeccion por COVID-19 hace que el nicleo paraventricular del
hipotalamo secrete hormona liberadora de corticotropina (CRH) y arginina vasopresina (AVP).
Estas hormonas activan a la hipéfisis anterior y secreta hormona adrenocorticotrépica (ACTH), la
cual estimula a la corteza suprarrenal y favorece la produccién de corticoesteroides, en especial

el cortisol.*%7

Los pacientes afectados por COVID-19 tienen un estado de hiperactividad del eje HHA
secundario a la tormenta de citoquinas. Este fendmeno sucede por la pérdida de la
retroalimentacién negativa que ejerce el eje HHA sobre el sistema inmunoldgico. Se pierde la
regulacién de los mediadores inflamatorios por la producciéon sostenida de citoquinas
proinflamatorias El grado de disfuncién de esta retroalimentacion negativa esta intimamente
relacionada con el pronéstico de los padecimientos mentales en pacientes afectador por COVID-

19, correspondiendo a una disfuncién psiconeuroinmunoendocrina.*3’

3.2. Incremento de cortisol en pacientes post COVID-19

Se ha demostrado que el estrés psicoldgico juega un papel importante en el riesgo y la
severidad de las afecciones respiratorias superiores. El proceso inflamatorio se encuentra
influenciado por estresores psicoldgicos, lo que desencadena la liberacién de neuropéptidos
proinflamatorios, siendo el mas importante la hormona liberadora de corticotropina; esto provoca
la activacion del sistema HHA y resulta en la activacion del sistema nervioso autbnomo y aumento

de los glucocorticoides, en especial del cortisol.*

El cortisol es el producto final del eje HHA, importante en la respuesta neuroendocrina al
estrés. Existe evidencia de que el cortisol se encuentra considerablemente elevado en pacientes
que fallecieron por COVID-19, en comparacion con los sobrevivientes. Las infecciones severas
por COVID-19 se relacionan con altos niveles de cortisol y, por consiguiente, con un aumento

significativo de los sintomas de ansiedad o depresion.*

Cualquier situacién estresante en la vida de un paciente con COVID-19 puede hacer que
aumente la gravedad de su enfermedad. La gran variedad de estresores psicoldgicos que se han
presentado durante esta pandemia han hecho que aumente la cantidad y frecuencia de

problemas psiquiatricos.

Se han demostrado que el estrés sostenido altera la respuesta inmune debido a que se

produce un estado de desensibilizaciéon de los tejidos al cortisol.*
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3.3. Afeccion de larespuesta a neurotransmisores por COVID-19

La inflamacion que se presenta en el SNC produce cambios en el metabolismo y accion
de los neurotransmisores, afecta la plasticidad neuronal y provocando cambios estructurales y

funcionales del cerebro, dando lugar asi a alteraciones en la cognicién y la conducta.®

El estrés causado por una infeccién, activa a los RLT de las células nerviosas, lo cual
estimula al factor de transcripcibn NF-kB y en conjunto con otros citoquinas y factores
proinflamatorios, da lugar al aumento de IL-1B y IL-6; esto favorece a la aparicion de sintomas
depresivos. El aumento de la transcripcién de NF-kB, se relaciona con un aumento del dafio al

endotelio vascular cerebral y por consiguiente alteracion de la permeabilidad de la BHE.*°

El incremento de las concentraciones de IL-1 y de IL-6, causado por el estrés producido
por la afeccién del COVID-19, estimula a los receptores glutamatérgicos NMDA y del &cido amino-
3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico (AMPA). Este incremento en la concentracion de
interleucinas disminuye la expresion de los receptores GABA-A neuronales, provocando un
aumento de la excitabilidad reversible.*

El COVID-19 puede relacionarse con las depresiones vasculares, porque en primera
instancia existe un déficit noradrenérgico, que progresa a un déficit serotoninérgico. Estos
fendmenos dan lugar a que se manifieste depresion clinica en pacientes afectados por COVID-
19.39,41

Los mediadores hormonales afectados durante el curso del COVID-19 causan
alteraciones en las sinapsis nerviosas, lo cual desencadena en problemas mentales para los
pacientes afectados por esta enfermedad. Directamente el COVID-19 es capaz de alterar el
metabolismo y liberacién de los neurotransmisores en las comunicaciones neuronales. El papel
de los mecanismos endocrinos es muy importante para dar lugar a la aparicion de trastornos

mentales en pacientes post COVID-19.
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Capitulo 4. Analisis

El COVID-19 es una nueva enfermedad que se cree surgié de la trasmision desde un
animal hacia el ser humano, a pesar que emergié en una localidad reducida de China, fue capaz
de diseminarse de forma rapida alrededor del mundo, convirtiéndose en una pandemia con
severas consecuencias. EI COVID-19 presenta caracteristicas virales que facilitan la infeccion a
diversas células dentro del organismo, su afinidad por el receptor ECA 2 lo hace muy virulento.

El tejido nervioso no se encuentra exento de los efectos por esta infeccion.®

El virus causante del COVID-19 posee en su superficie proteinas espiculas que permiten
adherirse de manera selectiva a los receptores ECA 2, estos se encuentran distribuidos en varios
tejidos del organismo. En el pasado, gracias a las infecciones por SARS y MERS ha sido posible
evidenciar la importancia que tienen estos receptores en las infecciones por coronavirus, que
explican la manera en la que estos virus pueden causar una gran variedad de manifestaciones

clinicas.?*

La evidencia con los coronavirus previos permiti6 demostrar que los pacientes que
padecieron de SARS y MERS presentaron manifestaciones neuroldgicas y mentales, lo cual
refleja el dafio que puede existir hacia el tejido enceféalico, gracias a la afinidad del virus a los
receptores ECA 2 encefalicos y los factores inflamatorios y endocrinos involucrados. Por tanto,
los mecanismos que causan lesién encefélica del COVID-19 se han propuesto como modelos en
base a los estudios de otros coronavirus; tratando de dar respuesta a interrogantes que hacen

falta de resolver debido al reciente surgimiento del virus.%®

La propia infeccién del SNC por COVID-19 desencadena la aparicion de sintomas
neuropsiquiatricos. Esto sumado al hecho que durante la pandemia actual se han vivido una gran
cantidad de situaciones y estresores psicosociales (ansiedad anticipatoria), que ha dado como
resultado la perdida de la salud mental de la poblacion afectada por COVID-19.41%25 E| padecer
esta enfermedad ha hecho que los pacientes perciban un cambio importante en su estilo de vida,
lo cual les genera una serie de tensiones psicoldgicas, lo cual aumenta el riesgo de presentar

manifestaciones psiquiatricas y desarrollar trastornos mentales.

Estudios realizados con sobrevivientes de COVID-19 han demostrado que de los
pacientes que fueron afectados por esta enfermedad, 42% presentaron ansiedad, 40% insomnio,
28% sintomas de trastorno de estrés postraumatico y 20% sintomas obsesivos-compulsivos y
31% otros sintomas depresivos (mas de un sintoma podia presentarse en el mismo paciente).

Es necesario aclarar que sintoma es definido como la percepcién subjetiva de enfermedad y que

14



la presencia de algun “sintoma psiquiatrico” no es sinénimo de trastorno mental.”'*% En la
mayoria de literatura y estudios revisados se ha llegado a la conclusion que los sintomas mas
frecuentes en los pacientes post COVID-19 son ansiedad, depresion y alteraciones cognitivas;
sin embargo en otros estudios se ha hecho énfasis en los sintomas de estrés post traumatico y
el insomnio; los cuales podrian ser parte del espectro de manifestaciones que pueden presentar
estos pacientes.

Segun el DSM-5 “un trastorno mental es un sindrome caracterizado por una alteracion
clinicamente significativa del estado cognitivo, la regulacién emocional o el comportamiento de
un individuo, que refleja una disfuncién de los procesos psicoldgicos, bioldgicos o del desarrollo
gque subyacen en su funcién mental. Habitualmente los trastornos mentales van asociados a un
estrés significativo o una discapacidad, ya sea social, laboral o de otras actividades

importantes”.42

Es dificil definir los trastornos mentales que aparecen en los pacientes post COVID-19,
ya que de por si la informacion que se maneja sobre las manifestaciones mentales es poca, la de
los trastornos mentales es menor y, por ende, esta es una necesidad de estudio actualmente.
Comprender las secuelas mentales, mas alla de los sintomas, ayudara de mejor manera a los
médicos a brindar un tratamiento integral a los pacientes que fueron afectados por esta

enfermedad.

La aparicion de alteraciones del estado mental por COVID-19 es de origen multicausal.
Se ha descrito la intervencion de mecanismos biolégicos, psicoldgicos y sociales. La respuesta
del cuerpo humano ante el COVID-19 involucra una estrecha relacién entre el sistema nervioso,
endocrino e inmunoldgico. Se ha evidenciado que los principales mecanismos que causan esta
afeccion pueden ser: el dafio directo causado por el virus sobre las células nerviosas que se
encuentran en el SNC, el impacto de los mediadores inflamatorios liberados por la tormenta de
citoquinas sobre el SNC, el efecto del cortisol sobre los componentes del SNC y los cambios en

el metabolismo y la respuesta de los diferentes neurotransmisores.®

Aungue adn no se conoce con exactitud el mecanismo especifico por medio del cual el
COVID-19 puede llegar a infectar al SNC, se plantea que presenta neurotropismo y afinidad por
el tejido cerebral, similar a lo sucedido con otros coronavirus, provocando dafio neuronal directo
y alteraciones del estado mental.’® Se postula que el virus puede ingresar por medio de la invasién

directa del SNC o a través de la migracion desde tejidos periféricos.?043

La infeccion del COVID-19 al SNC desencadena una reaccion de neuroinflamacion,

aumentando la permeabilidad de la BHE, alterando la homeostasis y desencadenando asi la
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muerte del tejido nervioso.>% Es relevante hacer alusion a las observaciones de cadaveres de
pacientes afectados por SARS, ya que se evidencia muerte del tejido nervioso localizado en el
hipocampo, estos resultados podrian contribuir a la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas es estos pacientes; lo cual podria suceder en pacientes que son afectados
por COVID-19.3*

Comprender en este momento la forma directa en la que el virus llega el cerebro ha sido
complicada por varios factores, en especial por el hecho que estas investigaciones han quedado
un poco de lado por la emergencia mundial en la que actualmente vivimos; la prioridad es
encontrar soluciones eficaces y rapidas a esta enfermedad. Sin embargo, no se ha dejado del
todo olvidado ya que varios autores interesados han estudiado estas caracteristicas, lo cual ha
enriguecido el conocimiento que actualmente se tiene; se espera que en un futuro préximo las

investigaciones enriquezcan mucho mas estos saberes.

La respuesta del sistema inmune esta mediada por la inmunidad innata y adaptativa. Al
no tener memoria inmune contra el COVID-19, este sistema en primera instancia recurre a la
inmunidad innata. Una respuesta excesiva y desregulada de esta linea de defensa se relaciona
con la severa respuesta inflamatoria que se presenta en el COVID-19. La respuesta inmune

adaptativa es requerida para la erradicacion del virus y detener la progresion de la enfermedad.®

Los coronavirus al infectar a las células de la glia y microglia cerebral son capaces de
secretar factores proinflamatorios que conducen a un estado de inflamacion local, dando lugar a
la aparicion de una gran variedad de manifestaciones neuropsiquiatricas, en funcion de las areas

encefalicas méas afectadas.3¢

Las afecciones del SNC en conjunto con la tensién y el estrés psicologico que se presenta
en los pacientes afectados por COVID-19 dan lugar a una activacion excesiva del eje HHA, que
da como resultado el aumento del cortisol. El cortisol favorece a un estado de mayor inflamacion
sistémica. La experiencia que se ha tenido con otros procesos virales e infecciones respiratorias
han demostrado que el aumento de cortisol es directamente proporcional con la severidad de los
sintomas de ansiedad y depresion, por lo que se deduce que el aumento de este cortico esteroide
esta involucrado en la aparicion de alteraciones del estado mental de pacientes post COVID-
19.30,44

Secundario a la neuroinflamacion que se presenta en los pacientes post COVID-19, se
desarrollan cambios en el metabolismo y accion de neurotransmisores, lo cual interfiere con la
comunicacion neuronal. Aparece un déficit de noradrenalina y serotonina, causando alteraciones

de la cognicién y la conducta.*°
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Cada vez son mas los descubrimientos que se hacen sobre este nuevo virus, hasta el
momento se desconoce el mecanismo especifico por medio del cual el COVID-19 llega a infectar
al sistema nervioso central y causa la variedad de manifestaciones mentales con las que se le ha
relacionado. Su estudio futuro serd de mucha relevancia para que la comunidad cientifica
comprenda mas sobre este nuevo virus. Este es un momento en el que muchos aspectos del
COVID-19 se desconocen, pero se han hecho esfuerzos para comprender mecanismos

fisiopatolégicos basicos de esta enfermedad.*®

Las secuelas mentales de la infeccidn de este virus cada vez se hacen mas notorias. En
diversos estudios y en la practica clinica se evidencia que los pacientes afectados por COVID-19
se muestran cada vez mas ansiosos, deprimidos, con problemas de cognicién, entre otras
manifestaciones; las cuales son generadas por las alteraciones bioldgicas cerebrales que genera
esta enfermedad. Se considera necesario la documentacién de dichas manifestaciones en la
practica médica para utilizarlas en estudios futuros. Como se menciona al principio, ain no se
encuentran disponibles registros en Guatemala que evidencien las manifestaciones psiquiatricas

gue presentan los pacientes post COVID-19.4

Las complicaciones neuropsiquiatricas emergentes comparten alteraciones bioquimicas,
fisiolégicas e inflamatorias con la enfermedad por COVID-19; estas complicaciones van en
ascenso con su correspondiente impacto negativo sobre la salud mental, tanto en corto como a
largo plazo. Por lo que es importante la deteccion de estas secuelas posteriores a la recuperacion
de los pacientes COVID-19. 4
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Conclusiones

Los mecanismos neurolégicos que favorecen la apariciéon de trastornos mentales en
pacientes afectados por COVID-19 son el neurotropismo que presenta el SARS-CoV-2 hacia los
receptores de ECA2 en la superficie de las células del tejido nervioso; por tanto, existe lesion
celular y afeccién de areas encefalicas especificas involucradas en la regulacién de la conducta
y el estado mental, esto da lugar a la aparicion de ansiedad, depresion, alteraciones cognitivas,

entre otras.

Ante la infeccién por COVID-19 el sistema inmune responde de varias maneras para
evitar la progresion de la enfermedad y eliminar al virus del organismo. Los mecanismos
involucrados en este proceso de defensa son capaces de producir alteraciones del estado mental.
Los factores proinflamatorios liberados producen lesiones inflamatorias y alteran la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica, alterando la homeostasis cerebral, produciendo muerte neuronal
en regiones encefélicas relacionadas con el adecuado funcionamiento mental. La inmunidad
celular puede inducir la muerte de neuronas infectadas con el virus. Las caracteristicas
inmunolégicas del sistema nervioso central hacen que sea un lugar donde el virus puede
permanecer durante mucho tiempo de manera latente, esto indicaria que pueden existir secuelas

neuroldgicas y mentales a largo plazo.

Dentro de los mecanismos endocrinos que favorecen la aparicion de trastornos mentales
en pacientes afectados por COVID-19, se resalta el importante papel del cortisol, como producto
final de hiperactividad del eje HHA provocada por pérdida de la retroalimentacién negativa que
ejerce el eje HHA sobre el sistema inmunolégico en pacientes afectador por COVID-19,

correspondiendo a una disfuncién psiconeuroinmunoendocrina.
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Recomendaciones

A médicos de atencién primaria: realizar una evaluacion neurolégica y del estado mental
en pacientes post COVID 19 para identificar a personas con afecciones neuroldgicas o con
sintomas sugestivos de ansiedad, depresion, trastornos del suefio, entre otros y poder referir al
especialista correspondiente.

Al personal médico en general: dar un seguimiento estricto a largo plazo del paciente post
COVID-19, ya que estudios previos demuestran que su sintomatologia neuropsiquiatrica puede

empeorar a largo del tiempo y llegar a complicaciones severas, inclusive el suicidio.

A los diferentes centros de atencion de salud destinados a la atencion de pacientes
COVID-19: integrar equipos multidisciplinarios, debido a la disfuncion
psiconeuroinmunoendocrina que surge en estos pacientes, con el objetivo de identificar y tratar a

tiempo sintomas neuropsiquiatricos, y evitar su evolucion a trastornos mentales severos.
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Anexos

Anexo 1. Matriz de articulos utilizados y tipo de estudio

Tipo de Término Utilizado Buscador Numero de Total
Estudio Articulos
Todos los (“trastornos mentales” AND Google Académico 1,010 2,199
articulos 'y “COVID 19” [DeCS]) BVS 377
estudios (“mental  disorders” AND Pubmed 608
“COVID 19” [Mesh]) Hinari 204
Metanalisis (“trastornos mentales” AND Google Académico 70 152
“COVID 19” [DeCS]) BVS 7
(“mental  disorders” AND Pubmed 7
“COVID 19” [Mesh]) Hinari 68
Revision (“trastornos mentales” AND Google Académico 134 279
Sistemética “COVID 19” [DeCS)) BVS 46
(“mental  disorders” AND Pubmed 16
“COVID 19” [Mesh]) Hinari 83
Revision (“trastornos  mentales” AND Google Académico 10 101
sistemaética “COVID 19” [DeCS]) BVS 18
de estudios (“‘mental disorders” AND Pubmed 9
de cohorte “COVID 19” [Mesh]) Hinari 64
Todos los (“trastornos mentales” AND Google Académico 536 861
articulos y “factores neurolégicos” BVS 119
estudios [DeCs]) Pubmed 1
(“mental  disorders”  AND Hinari 205
“neurological factors” [Mesh])
Metanalisis (“trastornos  mentales” AND Google Académico 251 382
“factores neurolégicos” BVS 14
[DeCS)) Pubmed 1
(“mental  disorders”  AND Hinari 116
“neurological factors” [Mesh])
Revision (“trastornos mentales” AND Google Académico 224 394
Sistemética “factores neurolégicos” BVS 47
[DeCS)) Pubmed 0
(“mental  disorders”  AND Hinari 123
“neurological factors” [Mesh])
Revision (“trastornos mentales” AND Google Académico 17 135
sistemética “factores neurolégicos” BVS 24
de estudios [DeCS]) Pubmed 0
de cohorte (“mental  disorders”  AND Hinari 94
“neurological factors” [Mesh])
Todos los (“trastornos mentales” AND Google Académico 263 717
articulos y “factores inmunolégicos” BVS 133
estudios [DeCSs)) Pubmed 1
(“mental  disorders”  AND Hinari 320
“immunological factors”
[Mesh])
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Metanalisis

Revisién
Sistematica

Revisién
sistematica
de estudios
de cohorte

Todos los
articulos vy
estudios

Metanalisis

Revisién
Sistematica

Revision
sistematica
de estudios
de cohorte

(“trastornos mentales” AND

“factores inmunologicos”
[DeCs])
(“mental  disorders”  AND
“immunological factors”
[Mesh])
(“trastornos mentales” AND
“factores inmunologicos”
[DeCs])
(“mental  disorders”  AND
“immunological factors”
[Mesh])

(“trastornos mentales” AND

“factores inmunolégicos”
[DeCs])
(“mental  disorders”  AND
“immunological factors”
[Mesh])

(“trastornos  mentales” AND
“factores endocrinos” [DeCS])
(“mental  disorders”  AND
“endocrine factors” [Mesh])

(“trastornos  mentales” AND
“factores endocrinos” [DeCS])
(“mental  disorders”  AND
“endocrine factors” [Mesh])

(“trastornos mentales” AND
“factores endocrinos” [DeCS])
(“mental  disorders”  AND
“endocrine factors” [Mesh])

(“trastornos  mentales” AND
“factores endocrinos” [DeCS])
(“mental  disorders”  AND
“endocrine factors” [Mesh])

Google Académico
BVS

Pubmed

Hinari

Google Académico
BVS

Pubmed

Hinari

Google Académico
BVS

Pubmed

Hinari

Google Académico
BVS

Pubmed

Hinari

Google Académico
BVS

Pubmed

Hinari

Google Académico
BVS

Pubmed

Hinari

Google Académico
BVS

Pubmed

Hinari

259

163

244

164

= O Ww o

421
167
96

749

266

375

263

389

46

376

426

414

168

1,433

642

662

425

Fuente: elaboracion propia segun fuentes de informacién revisadas.
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Anexo 2. Matriz de literatura gris utilizada

Tema de literatura Acceso Localizacion (en linea) Total de Numero de
libros en documentos
biblioteca utilizados

COVID-19 en el Periédico en http://www.cubadebate.cu/noticias/2 - 1
mundo: La linea Cuba 021/02/21/covid-19-en-el-mundolap

pandemia supera debate andemia-supera-los111millonesdec

los 111 millones de ontagiados-en-todo-el-planeta/

contagiados en

todo el planeta

Numero de casos Nueva York: https://es.statista.com/estadisticas/ - 1
confirmados de Statista 1105121/numero-casos-covid-19a

coronavirus research and merica-latina-caribe-pais/

(COVID-19) en analysis

América Latina y el

Caribe al 22 de

febrero de 2021 por

pais

Manual COVID-19 Sociedad https://www.sen.es/pdf/2020/Manual - 1
para el neurdlogo espafiola de _neuroCOVID-19 SEN.pdf

general neurologia

Guiade consultade Portal https://www.eafit.edu.co/ninos/redde 1 1

los criterios
diagndsticos del
DSM5TM

electronico de
la Asociacion
Americana de
Psiquiatria

laspreguntas/Documents/dsm-v-gui
a-consulta-manual-diagnostico-esta
distico-trastornos-mentales.pdf

Fuente: elaboracién propia segun fuentes de informacion revisadas.
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