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Componentes principales del trastorno
post COVID-19: ansiedad-depresion,
atencion-memoria, y expresion génica

The main components of post COVID-19
disorder are anxiety, depression, attention
and memory, and gene expression.

Victor Ricardo Aguilera Sosa,* Gerardo Leija Alva,* Paulina Aguilar Lazaro,* Angélica
Serena Alvarado Garcia,! Maria Magdalena Valencia Gutiérrez,> César Ochoa
Martinez,® Victor Huggo Cérdova Pluma,* Ramdn Jesus Barrera Cruz,® Eduardo
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Resumen

OBJETIVO: Analizar los principales componentes que permitan acortar la dimension
de variables sociodemograficas, clinicas, génicas, psiquidtricas y neuropsicolégicas de
un grupo de adultos con trastorno post COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio clinico y descriptivo de componentes principales,
y a conveniencia por bola de nieve. Se aplicaron los cuestionarios HADS de ansiedad-
depresién, Neuropsi, clinico basado en la NANHES vy se realizo la expresion génica
de genes blanco.

RESULTADOS: Se estudiaron 65 pacientes en quienes, inicialmente, se identificaron
las medidas de tendencia central y de dispersion (IC95%) de los factores analizados:
ansiedad 8.33 + 5.04, depresion 5.18 + 4.03, memoria 97.76 + 17.30, atencién y
memoria 107.21 + 31.45, dias enfermo 17.55 + 18.05, dosis de vacuna 2.73 + 0.91,
IMC 25.75 + 4.26, peso 70.30 + 14.76 kg, tension arterial sistélica 115.24 + 17.10
mmHg, tension arterial diastélica 73.70 + 11.80 mmHg, IL-4: 0.30 + 0.24, IL-1b; 0.21
+0.27, SOCS3: 0.41 + 0.31; ILF13: 0.28 + 0.24; IFNL4: 0.24 + 0.21, saturacion de
oxigeno: 95.17 + 1.59, dias enfermo: 17.80 + 17.65.

CONCLUSION: La evidencia sugiere que las secuelas neuropsiquiatricas obser-
vadas luego de la infeccion por COVID-19: ansiedad, depresion y alteraciones
cognitivas tienen un origen multifactorial que hace participe a la desregulacion
inmunoldgica, inflamacién sistémica, alteracion de neurotransmisores y factores
genéticos especificos.

PALABRAS CLAVE: Componentes principales; post COVID-19; factores clinicos;
factores neuropsicolégicos; factores genéticos.

Abstract

OBJECTIVE: This study aimed to examine the principal components contributing to the
reduction of sociodemographic, clinical, genetic, psychiatric, and neuropsychological
variables in a cohort of adults diagnosed with post-COVID syndrome.

MATERIALS AND METHODS: A clinical, descriptive principal components analysis
was conducted utilizing a snowball convenience sampling strategy. Participants com-
pleted the HADS anxiety and depression questionnaires, the Neuropsi, and a clinical
questionnaire adapted from NANHES; targeted gene expression was also evaluated.

RESULTS: A total of sixty-five patients were analyzed. The initial measures of central
tendency and dispersion (95% Cl) for the assessed variables were as follows: anxiety
(8.33 £5.04), depression (5.18 +4.03), memory (97.76 + 17.30), attention and memory
(107.21 £ 31.45), days sick (17.55 + 18.05), vaccine dose (2.73 + 0.91), BMI (25.75
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+ 4.26), weight (70.30 + 14.76 kg), systolic blood pressure (115.24 + 17.10 mmHg),
diastolic blood pressure (73.70 + 11.80 mmHg), IL-4 (0.30 + 0.24), IL-1B (0.21 £ 0.27),
SOCS3 (0.41 +0.31), IL-13 (0.28 + 0.24), IFNL4 (0.24 + 0.21), oxygen saturation (95.17

+1.59), and days ill (17.80 + 17.65).

CONCLUSION: The findings indicate that neuropsychiatric sequelae following SARS-
CoV-2 infection—including anxiety, depression, and cognitive impairment—are of
multifactorial origin, implicating immune dysregulation, systemic inflammation, neu-

rotransmitter alterations, and specific genetic factors.

KEYWORDS: Principal components; Post COVID-19; Clinical factors; Neuropsycho-

logical factors; Genetic factors.

ANTECEDENTES

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud la mayoria de quienes padecieron la CO-
VID-19 recuperé la salud, aunque algunos adn
reportaron sintomas semanas y meses posteriores
a la infeccién, con fluctuaciones de agudizacién
en el tiempo pero remision al fin; en otros se
establecio el cuadro como una constante."? Esta
situacion se denomina trastorno post COVID-19,
caracterizado por persistencia de signos y sin-
tomas que surgen durante o después de haber
padecido la COVID-19, y que permanecen
durante tres meses o mas.?

Cualquier persona que se haya contagiado con
el SARS-CoV-2 estd en riesgo de padecerla nue-
vamente; sin embargo, hay factores que influyen
en los sintomas: susceptibilidad genética, edad,
via de infeccién, produccién de células y protei-
nas antiinflamatorias, indice de masa corporal,
comorbilidades y las infecciones concurrentes,
entre otras.*> Oronsky y colaboradores usan
la analogia del trastorno post COVID como el
sindrome post sepsis, cuyo mecanismo fisiopa-
tologico se inicia con la infeccién, seguido de
una respuesta antiinflamatoria compensatoria

que lleva a un estado de inmunosupresion pos-
tinfecciosa.® Los estudios reportan una variedad
de sintomas crénicos durante semanas o meses
luego de la infeccién, con mayor frecuencia de
indole neurolégica, cognitiva o psiquiatrica.”

Los sintomas neurolégicos de fatiga, deterioro
cognitivo y niebla mental son los mas reportados,
todos con ocurrencia superior a 12 semanas
posteriores al diagnéstico.*® Tudoran y su grupo
explican que existe un peor prondstico neurolé-
gico del COVID-19 en personas con obesidad
y sindrome metabdlico, con retardo en la recu-
peracion y mayor probabilidad de trastorno post
COVID-19." Sudre y coautores analizaron los
sintomas de forma prospectiva en 4182 pacientes
con trastorno post COVID-19 y encontraron que
el 13.3% padecia sintomas con duracién mas o
menos mayor a 28 dias, 4.5% mas de 8 semanas
y un 2.3% mds de 12 semanas. Los sintomas
reportados de mayor prevalencia fueron: fatiga,
cefalea, disnea y anosmia, con correlato con
mayor edad, IMC elevado, y en mujeres."" En
relacién con las vacunas, los datos arrojan un
riesgo de 29% menor de post COVID-19, com-
parado con los no vacunados, pues aumentan
la barrera protectora con mas de una dosis, y
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menores sintomas cognitivos, de mialgia y de
trastornos del suefno."

Genes

La persistencia viral de COVID-19 suele asociar-
se con desregulacion inmunitaria, inflamacion
crénica y sobreproduccioén de la triada interleu-
cina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-a)."* Se ha propuesto
un papel para los interferones de tipo | en fases
tempranas de la enfermedad y los graves resul-
tados clinicos que se producen en los pacientes.
La sefalizacion por interferén de tipo 1l 'y NF-kB
(particularmente asociada con el TNF) parecen
ser las vias de sefializacion mas diferencial-
mente enriquecidas.'' La inflamacién crénica
puede provocar dano a los tejidos y contribuir
a la persistencia de sintomas de fatiga y dolor
muscular.'®

Las moléculas asociadas con la neuroinflama-
cion son las interleucinas IL-1, IL-2, 1L-4, IL-6,
IL-12, IL-3, SOCS3 y TGF alfa.'”'8 En el periodo
posagudo, los marcadores inflamatorios, como
la IL-6, el factor de necrosis tumoral a. y la pro-
tefna inducida por interferon (IFN)-y (IP)-10 se
asocian con sintomas continuos. En seguimiento
a mas de 90 dias de la IL-6, esta permanecio
elevada (1.38; 1C95%: 1.07-1.77), el INF-y fue
menor 0.70 (IC95%: 0.55-0.91). En estados de
enfermedad inflamatoria, relacionada con la
inflamacion tisular sistémica, la desregulacion
de IL-6 y TNF-a es potencialmente mortal.?%%1:22
Otras moléculas coligadas son: aumento de
la expresion del miARN-21 (4.50 = 1.03) en
comparacién con pacientes sin sindrome post
COVID-9 (12.60 + 3.52); p < 0.0001, asi como
aumento en las concentraciones del transcrito
del gen regulador de TGF-p (0.56 + 0.27 com-
parado con 1.83 + 0.98).%

En el papel que desempefian las proteinas su-
presoras de la sefalizacion de citocinas en la
regulacion inmunitaria se ha descubierto su

c
=]

asociacion con el herpes simple, hepatitis B,
hepatitis C, Zika, virus sincitial respiratorio, Ebo-
la, virus de la gripe A 'y con el SARS-CoV-2. El
secuestro, y posterior aumento de la regulacion
de las proteinas de SOCS posterior a la infeccién
viral, suprime las actividades de sefalizacién
JAK-STAT asociadas con menor respuesta antivi-
ral del huésped y con mayor replicacion viral.*2*
Se han estudiado ampliamente dos miembros de
la familia de proteinas SOCS, SOCST y SOCS3
y sus funciones en la via de sefalizacion JAK-
STAT, que se definen como atenuantes de la
sefalizacién del interfer6n en caso de infeccion.

La regulacién al alza de la proteina SOCS por
el SARS-CoV-2, durante las primeras fases de la
infeccion, implica similitud con el SARS-CoV-2,
por su organizacion genémica estrechamente
relacionada.??

Las alteraciones en el funcionamiento del siste-
ma inmunoldgico se estan considerando posibles
factores desencadenantes de los sintomas del
trastorno de COVID-19 persistente. Claro esta
que aun hace falta informacion dtil para entender
las relaciones de estos cambios en las proteinas
del sistema inmunolégico y los sintomas des-
critos. Por ello, el objetivo de la investigacion
fue: analizar los principales componentes que
permitan acortar la dimension de las variables
sociodemogréficas, clinicas, génicas, psiquiatri-
cas y neuropsicolégicas de un grupo de adultos
con trastorno post-COVID.

MATERIALES Y METODOS

Estudio clinico, transversal y analitico de los
principales componentes de las variables so-
ciodemograficas, clinicas, génicas, psiquiatricas
y neuropsiquiatricas de adultos con trastorno
post COVID. Criterios de inclusion: pacientes de
uno y otro sexo entre 18 y 60 anos, con diag-
nostico de COVID-19 confirmado con prueba
diagnéstica positiva, rdpida o PCR, que leyeron
y firmaron el consentimiento informado y que
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respondieron todas las pruebas y andlisis. Crite-
rios de exclusion: usuarios que no terminaron el
proceso. Criterios de eliminacion: pacientes que
durante el proceso tuvieron signos de enferme-
dad respiratoria.

Se aplicaron los cuestionarios HADS de ansiedad
y depresion, el Neuropsi de atencion y memoria,
la Guia rapida de COVID-19: gestion de los efec-
tos a largo plazo de la COVID-19 y se realizé la
expresion génica de los genes, 5HT, IL4, IL-1b,
SOCS3, ILF13 e IFNL4.

Propiedades psicométricas

e [scala de Ansiedad y Estrés Hospitalario
(HADS) de Zigmond y Snaith: mide la
ansiedad y la depresién, disenada en es-
cala Likert, con puntuaciones del 0 al 3;
o = 0.91 para los 14 reactivos, o. = 0.81
para los siete reactivos de depresién, y o =
0.87 para los siete reactivos de ansiedad.?

e Test de evaluacion neuropsicolégica
Neuropsi: mide funciones cognitivas;
tiempo de aplicacién de 10 minutos. Sus
resultados son cualitativos y cuantitativos.
Puntuaciones 1 correctas y O incorrectas;
puntuacién total de 130.%° El resultado
va de normal, leve, moderado a grave;
confiabilidad del 0.89 al 095.

Los resultados del analisis se muestran en
componentes principales y, con base en la De-
claracion de la Iniciativa STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational studies in Epide-
miology), las directrices para la comunicacién
de estudios observacionales.?”

La convocatoria se llevé a cabo en la Unidad La-
zaro Cardenas del Instituto Politécnico Nacional,
Hospital Rubén Lefiero, Hospital de la Mujer, y
clinicas de la Secretaria de Salud en Santo Tomas,
y en redes sociales. El proceso de evaluacién
se efectué en el Centro Interdisciplinario de
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Ciencias de la Salud, Unidad Santo Tomas del
Instituto Politécnico Nacional.

En la segunda sesién se aplico el cuestionario
sociodemogréfico, de antecedentes personales
patolégicos, cuadro clinico de COVID-19 pos-
terior al diagnéstico y, consecutivamente, se
tomd una muestra sanguinea. La definicion del
sindrome post COVID-19 o COVID-19 largo se
tomd de la OMS que apunta: “afeccién posterior
a la COVID-19 en personas con antecedentes
de infeccién probable o confirmada por SARS-
CoV-2, tres meses posterior al COVID-19, con
sintomas de al menos dos meses y sin relacién
con otro diagnéstico, o de sintomas de nueva
aparicion luego de la recuperacion inicial de un
episodio agudo de COVID-19".34

Extraccion de ARNm

Se efectué con la técnica de TRIzol® Reagent,
mezcla de fenoles; para sintesis de ADNc se
utilizo el equipo de sintesis “SensiFAST cDNA
Synthesis Kit/Bioline”, 4 uL de ARN total para
cada muestra. La reaccion en cadena de la po-
limerasa en tiempo real (PCR-RT) se determin6
con el Tagman Master Cyber Green y el termo-
ciclador Techne Prime Pro-48 Real-Time gPCR,
mezcla de reaccion tipo TagMan (SensiFAST
Probe No-ROX kit/Bioline). Las secuencias de
oligos de los cebadores (sentido y antisentido) se
disefaron con el programa Probe Finder version
2.45 (http://www.universalprobelibrary.com).
Las muestras se normalizaron con el control
enddgeno 18s.

Analisis estadistico

El célculo de tamafo de muestra se hizo con
la férmula de diferencia de proporciones en
el programa Open Epi con los datos reporta-
dos: prevalencia del 66% de sindrome post
COVID-19, con una muestra de 65 pacientes
para un 1C95% vy potencia del 80%.%® Para la
fase descriptiva de variables cualitativas (sexo,

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10993
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comorbilidades y caracteristicas del cuadro cli-
nico) se obtuvieron las frecuencias y porcentajes.
Las variables cuantitativas, por su distribucion
libre de acuerdo con la prueba de Kolmogorov-
Smirno: edad, peso, IMC, saturacién de oxigeno,
presion arterial y expresion génica se expresan
en medias y desviaciones estandar. Para la bus-
queda de reduccion de las variables se hizo un
analisis de los principales componentes, con
el fin de explicar correlaciones en términos de
agrupacion de factores ocultos. Se utilizaron los
programas: Python 3.12.3, Pro Study Software
Techne, y OpenEpi versién 3.01.

RESULTADOS

Se estudiaron 65 pacientes en quienes, inicial-
mente, se identificaron las medidas de tendencia
central y de dispersién (IC95%) de los factores
analizados: ansiedad 8.33 + 5.04, depresién
5.18 +4.03, memoria 97.76 + 17.30, atencién y
memoria 107.21 + 31.45, dias enfermo 17.55 +
18.05, dosis de vacuna 2.73 + 0.91, IMC 25.75
+ 4.26, peso 70.30 + 14.76 kg, tension arterial
sistlica 115.24 + 17.10 mmHg, tension arterial
diastélica 73.70 + 11.80 mmHg, IL-4: 0.30 +
0.24, IL-1b; 0.21 + 0.27, SOCS3: 0.41 + 0.31;
ILF13: 0.28 + 0.24; IFNL4: 0.24 + 0.21, satura-
cion de oxigeno: 95.17 + 1.59, dias enfermo:
17.80 + 17.65.

Analisis de los principales componentes

En la prueba de adecuacién del muestreo de
Kaiser-Meyer-Olkin se obtuvo 0.52, en la prue-
ba de esfericidad de Bartlett p = 0.0001, df =
78,y %2 =220.89. Al hacer la extraccion de las
variables, la memoria obtuvo 0.86, atencién y
memoria 0.85, ansiedad 0.87, depresién 0.87,
5HT 0.74; el gen IL-4: 0.78, el gen IL-1b: 0.72,
el gen SOCS3: 0.68; ILF13: 0.68; IFNL4: 0.55,
dosis de vacuna: 0.79; IMC: 0.92, y la edad:
0.72. Se eligieron los componentes con una
varianza mayor de 1, por lo que se ubicaron
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seis componentes, que explican el 77.54%.
Cuadro 1

En la Figura 1 se representa la correspondencia
interna entre los factores de cada componente:
depresion, ansiedad, 5HT, IL4, ILF13, IFNL4,
dosis de vacuna, IL-1b, SOCS3, IFNL4, y la edad
y se correlacionan con otros componentes. Se
eliminaron los factores con puntaje menor a
0.29, por lo que la matriz qued6 como se mues-
tra en el Cuadro 2.

En el factor 1 se destaca la agrupacion de an-
siedad y depresion con peso factorial del 0.92
y 0.91, respectivamente. La citocilna IL-1b con
0.29, que también se ubica en otros tres factores.
En relacion con el factor 2 destacan: la agrupa-
cién de IL-4 con el mayor peso con 0.87, IL13,
IFNL4, y SOCS3, con pesos que van de 0.65 a
0.51y con el menor peso IL-1b con .39. El tercer
factor agrupa procesos cognitivos de: memoria
y memoria-atencion con 0.90 y 0.92, y con el
SOCS3 0.31. El cuarto factor agrupa a la dosis de
vacuna con peso con 0.87, y el SOCS3, ILFNL4 e
IL-1b, con pesos desde -0.30 a 0.49. En el factor
5 el 5HT con peso factorial 0.81, el SOCS3 0.39,
y -0.61 el IL-Tb. Por dltimo, el sexto factor, con
el IMC, peso = 0.96 y la edad con 0.34

Las reglas del analisis factorial describen que
las variables que se repiten en varios factores
deben eliminarse para que los elementos que-
dan agrupados como se apunta en el Cuadro
3. La Figura 2, en tercera dimension para los
tres componentes principales del trastorno post
COVID-19 explica la varianza = 51.3%.

En la Figura 2 los genes IFNL4, IL1b se asocian
con el ILF13, en menor cercania con los genes
SOCS3 e IL4. Estos, a su vez, en la atencion y
memoria. La dosis de vacuna con el IMC, y la
edad, y la ansiedad y la depresion. El mayor nivel
de correlacién de las variables en el espacio, en
los tres factores principales.
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Cuadro 1. Total de varianza explicada

o Bfrf Suma de extraccion de .
Valores propios les Rotaci6n de suma de cuadrados
cargas al cuadrado

Componentes
Total % Acumulado Total % Acumulado Total % umulado
Varianza % Varianzaa % Varianzaa %

1 2.48 19.07 19.07 2.48 19.07 19.07 2.00 15.35 15.35
2 2.33 17.94 37.02 2.33 17.94 37.02 1.97 15.15 30.50
3 1.86 14.29 51.30 1.86 14.29 51.30 1.95 14.96 45.46
4 1.30 10.00 61.31 1.30 10.00 61.31 1.72 13.22 58.68
5 1.00 8.47 69.78 1.10 8.47 69.78 1.34 10.27 68.95
6 1.01 7.76 77.54 1.01 7.76 77.54 1.12 8.59 77.54

Nota: Se eliminaron los factores 7 a 12 por obtener valores totales menores de 0.10.
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Figura 1. Ubicacién de los componentes por factor. El andlisis para la extraccién fue por el método de compo-
nentes principales y la rotacion por el método Varimax con normalizacién de los datos de Kaiser.
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Cuadro 2. Matriz de componentes rotados con pesos factoriales superiores a.?’

Factores

Memoria

Componentes

Tres Cuatro Cinco

0.90

Ansiedad 0.92

S5HT

IL-1b 0.29

0.81

0.33 -0.30 -0.61

ILF13

0.65 0.49

Dosis de vacuna

0.87

Edad -0.36
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Figura 2. Componentes rotados de los tres factores
principales. Nota: el mayor nivel de correlacion de las
variables en el espacio, en los tres factores principales.

0.64 0.34

DISCUSION

El componente 1 esta constituido por ansiedad-
depresion, elevacién de la IL-18, como lo
confirman Jones y colaboradores, quienes en
modelos con ratones encontraron que al inducir
estrés agudo aumentaba el tiempo en la inmuno-
rreactividad de la IL-1f y la expresion de ARNm
dentro del giro dentado del hipocampo dorsal.
Al administrar morfina sistémica disminuye la
expresion de IL-1B en el hipocampo, inducida
por el estresor agudo.?® Durante la pandemia
Mazza report6 que la prevalencia de ansiedad y
depresion en supervivientes de cuadros agudos
de COVID19 fue del 31 al 42%.%° Por su parte,
Ye comunicé la desregulacion sistémica de las
citocinas IL-1B, IL-6, IFN-y, CXCL10, y CCL2
durante y después de la infeccion.’ Huang en-
contr6é que a mayor desregulacién de citocinas
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Cuadro 3. Matriz de componentes rotados con eliminacién de variables repetidas

Tres
Procesos neu-
ropsicologicos | Vacuna y edad

Factores Uno Dos

Emociones | Sistema

Inmune

Memoria 0.90
Atencién y Memoria 0.92
Ansiedad 0.92
Depresion 0.91
S5HT
1L4 0.87
IL-1b
SOCS3 0.51
ILF13 0.65
IFNL4 0.61
Dosis de vacuna
IMC
Edad

peor prondstico de pacientes con COIVD19.
Esto pudiera significar que quiza tuvieron una
elevacion de la IL-1B como respuesta inflama-
toria sistémica por la infeccién y, de manera
secundaria, una desregulacion asociada con el
estrés debido a los cuadros agudos o mortales de
la infeccién por COVID-19.% Se carece de repor-
tes que correlacionen la ansiedad y la depresion
con la desregulacién del IFNL4, aunque si se ha
comunicado su desregulacion en pacientes con
infecciones virales, como virus de la hepatitis C
o el VIH.»3

El componente 2 describe la desregulacion
de todos los genes, lo que concuerda con lo
descrito por Low en su metandlisis donde las
citocinas IL-1f, IL-6 y TNF-a intervienen en
procesos cognitivos complejos a través de la
neuromodulacion, los sistemas de segundos
mensajeros en las neuronas, la neurogénesis
y la plasticidad sinaptica.** Por ello, su desre-
gulacion puede influir en la sintesis, secrecién
y recaptacién de muchos neurotransmisores

Componentes

Cinco Seis
Neurotransmisores | Indice de masa
y sistema inmune corporal

Cuatro

0.81

-0.61

0.87
0.96
0.64

centrales: noradrenalina, dopamina, glutamato,
serotonina, GABA y la acetilcolina, asi como en
la expresion de varios neuropéptidos en distin-
tas dreas cerebrales que explican trastornos de
depresion, ansiedad y lentitud mental o “niebla
cerebral”.*> A pesar de ello poco se ha descrito
acerca de SOCS3 e INFL4 como moduladores
del sistema inmunolégico y su participacién en
la depresion, ansiedad, trastornos de la memoria,
atencion, y niebla mental.

Los componentes 3, 4 y 5 estan enlazados y
muestran una correlacién entre alteraciones de
la memoria, ansiedad y depresién asociadas con
desregulacion de 5HT, INFL4 y SOCS3. Arbula
report6 que el 61% de los pacientes analizados
tuvieron alteraciones en la memoria y en el
ambito emocional, lo que indica una compleja
interaccion entre factores génicos, cognitivos y
emocionales.** Wong describié la asociacién
entre el sindrome post COVI-19y la disminucion
de la serotonina, provocada por la tormenta de
citocinas donde el INF-1 disminuye la serotonina

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10993
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mediante tres mecanismos: disminucién de la
absorcién intestinal de triptéfano; la hiperac-
tivacion plaquetaria y la trombocitopenia, que
afectan el almacenamiento de serotonina y el
aumento del recambio de serotonina mediado
por la mono amino oxidasa.*” La disminucion de
serotonina periférica, a su vez, impide la activi-
dad del nervio vago y, por lo tanto, deteriora las
respuestas del hipocampo y la memoria.

Estos hallazgos aportan una posible explica-
cién de los sintomas neurocognitivos asociados
con la persistencia viral en el COVID largo. En
relacion con el SOCS3 y al INFL4, conocidos
como moduladores de la respuesta inflamatoria
secundaria a infecciones virales, cuando se
alteran con un incremento en la activacién del
INF- 1, INF-Il o INFIII o en el sistema JAK-STAT
aumenta atin mas el ciclo en la disminucién de
serotonina y otros neurotransmisores. Esto expli-
ca las alteraciones en la memoria, la ansiedad y
la depresion. En el componente 6 se conjuntan el
IMC, la edad y las dosis de vacuna. Es importante
asociarlos con la obesidad y su relacién con el
COVID-19, que al ser la primera una enfermedad
crénica, caracterizada por hipertrofia e hiper-
plasia excesivas del tejido adiposo, que genera
un estado inflamatorio crénico, una respuesta
inmunitaria disfuncional y retardada*® que, cuan-
do se combina con la COVID-19, incrementa la
mortalidad, asociada con la edad avanzada y las
comorbilidades relacionadas de diabetes melli-
tus o hipertensién arterial sistémica* que, a su
vez, incrementan el riesgo de requerir oxigeno
suplementario o intubacién orotraqueal hasta en
un 65.6% y hasta 2.7% la mortalidad.*'** Esto
puede explicar la persistencia en IL-18 y los
trastornos de ansiedad, depresion y alteraciones
en la memoria. En el estudio que aqui se reporta
todos los pacientes tenian, minimo, dos dosis
de las distintas vacunas. En México, a mayor
cantidad de dosis menos casos de ansiedad,
depresion y alteraciones en la memoria. Esto
concuerda con el estudio de cohorte de Catala,

c
=]

quien reporta que la vacunacién es un factor
protector de COVID-19 largo con una razén de
momios de 0.54 (IC95%: 0.44-0.67).*

Los posibles mecanismos etioldgicos de las
secuelas neuropsiquiatricas de la infeccion tie-
nen una base multifactorial y sinérgica. Por un
lado, los efectos directos de la infeccion viral
en el sistema nervioso central, las alteraciones
fisiologicas a los neurotransmisores, la respuesta
inflamatoria y la reaccion del sistema inmunita-
rio; por el otro, la repercusién psicolégica de una
nueva enfermedad potencialmente mortal y el
estigma clinico-social podrian estar implicados
en el proceso etiolégico.

Criterios éticos

El protocolo de este estudio fue analizado y apro-
bado por el Comité de ética en investigacion del
Centro Interdisciplinario de Ciencias de la Salud
Unidad Santo Tomas, con nimero de registro:
CONBIOETICA-09-CEI-019-20170731.

CONCLUSION

La evidencia sugiere que las secuelas neuropsi-
quiatricas observadas luego de la infeccién por
COVID-19, como la ansiedad, la depresién y las
alteraciones cognitivas, tienen un origen multi-
factorial que hace participe a la desregulacion
inmunoldgicay a la inflamacién sistémica, como
la alteracién de neurotrasmisores y factores ge-
néticos especificos. Ademas, afecciones como la
obesidad, la edad avanzada y las comorbilidades
incrementan el riesgo y la gravedad de estas
complicaciones. La vacunacioén, por su parte,
es un factor protector relevante que disminuye
la incidencia de sintomas neuropsiquiatricos y
cognitivos en los supervivientes de la COVID-19.
Por tanto, la comprensién integral de estos meca-
nismos es fundamental para diagnosticar, tratar
y prevenir las secuelas, a largo plazo, asociadas
con la infeccion.
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