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RESUMEN 

La COVID-19 presenta características que otros coronavirus no han manifestado. Además de 

su rápida y amplia propagación o de la increíble diversidad de síntomas, tiene también la 

peculiaridad de mostrar una afinidad muy fuerte por el ACE2 (ECA, enzima convertidora de 

angiotensina 2), del orden de 10 a 20 veces superior a la que se había encontrado en el SARS-

CoV-1 de 2002/2003. El ACE2 se expresa a un nivel especialmente elevado en el tejido adiposo 

con lo que el tejido adiposo podría ser considerado como un depósito potencial del virus SARS-

CoV-2. Este elemento hace de la obesidad un factor de comorbilidad con la severidad de la 

COVID-19. Por otra parte, una de las hipótesis más asentadas de las causas de la depresión es 

la inmunitaria e inflamatoria. El estado inflamatorio generalizado inducido por el estrés con el 

que cursa la depresión puede suponer la activación de la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), 

enzima clave en la síntesis de quinurenina a partir de triptófano. Dicho estado inflamatorio es 

por lo tanto común a estados tan diversos como la obesidad como la depresión. 

Basándonos en las evidencias que relacionan las tres afecciones (COVID-19, obesidad y 

depresión) con un estado inflamatorio, el objetivo de este trabajo es analizar la influencia de la 

obesidad (que parece favorecer formas más graves de COVID-19) en la severidad de la 

sintomatología depresiva observada en pacientes que han superado la infección por SARS-

CoV2. Todo ello, comparándolo con pacientes COVID-19 con normopeso.  

 

 

ABSTRACT 

COVID-19 has unique characteristics that hasn’t been observed in other coronaviruses. In 

addition to its rapid spread and the vast number of extensive symptoms, it has a very strong 

affinity for ACE2 (ACE, angiotensin-converting enzyme 2), 10 to 20 times higher than that of 

SARS-CoV-1 from 2002/2003. ACE2 is expressed at high levels in adipose tissue, therefore, 

adipose tissue could be considered as a potential reservoir for SARS-CoV-2 and render obesity 

as a comorbidity factor with the severity of COVID-19. On the other hand, one of the most 

established hypotheses of depression is the dysregulation of the immune and inflammatory 

systems. The generalized inflammatory state induced by the stress associated with depression 

may involve the activation of indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), a key enzyme in the 

synthesis of kynurenine from tryptophan. 
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Based on the evidence that relates the three conditions (COVID-19, obesity and depression) 

with an inflammatory state, the objective of this work is to analyze the influence of obesity 

(which seems to favor more severe forms of COVID-19) on the severity of the depressive 

symptomatology observed in patients who have overcome the SARS-CoV2 infection. All this, 

comparing it with COVID-19 patients with normal weight. 
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INTRODUCCIÓN 

 

En medicina, en general el diagnóstico se considera un paso esencial para establecer el 

tratamiento apropiado y plantearse la evolución futura de la enfermedad. En psiquiatría, en 

cambio, el diagnóstico es difícilmente objetivable: no disponemos de radiografías, ecografías o 

resonancias, que nos permitan ver si una depresión mejora o empeora. No tenemos ningún 

marcador ni listón que nos permita determinar con un análisis de sangre, por ejemplo, si un 

tratamiento es el más adecuado. 

Las medidas temporales tampoco nos son excesivamente útiles: ¿cómo determinar cuándo 

empieza una depresión bipolar o una esquizofrenia? Todos los trastornos psiquiátricos tienen 

etapas iniciales más o menos largas, pero difícilmente definibles, lo que dificulta 

consecuentemente la posibilidad de un diagnóstico, ya que no preciso, por lo menos precoz. 

La psiquiatría se enfrenta entonces con el diagnóstico tardío que augura peores resultados y que 

va a estar basado sobre todo en la persistencia y la intensidad de la sintomatología que van a 

ser los que determinen la necesidad de asistencia médica. 

Los pacientes que han sufrido una forma severa de la infección por coronavirus presentan 

también trastornos adaptativos tanto más graves cuanto que la infección haya sido larga y 

pronunciada. 

No podemos aún hablar de trastorno psiquiátrico puesto que su gravedad y posible diagnóstico 

va a ser determinado por la persistencia e intensidad. 

Este proyecto de investigación nació de una simple observación: entre los pacientes que han 

superado la COVID-19, los pacientes obesos presentaban síntomas y alteraciones psiquiátricas 

diferentes de los pacientes cuyo índice de masa corporal era inferior a 25kg/m². La persistencia 

de esta diferencia en el tiempo no pudo ser contrastada puesto que la observación duró solo 2 

meses, aunque se extendiera más en el tiempo, al tratarse de pacientes que enfermaban en 

momentos distintos y permanecían ingresados períodos diferentes (entre 2 y 8 semanas). 

No todos los pacientes con peso normal presentaron trastornos psíquicos, sin embargo, algunos 

síntomas eran comunes entre aquellos que sí los presentaban: pesadillas, flashbacks del período 

en el que estaban hospitalizados, estado de alerta permanente, insomnio y dificultad para 

conciliar el sueño. 



6 
 

En cambio, los pacientes obesos solían presentar una enorme tristeza y desesperanza, cansancio 

extremo que les mantenía en una inacción permanente total y manifestaciones somáticas 

diversas. 

La barrera entre los dos estados no es muy marcada, pero si suficiente como para que los 

pacientes con normopeso recuerden más una situación de estrés postraumático, y los pacientes 

con obesidad un diagnóstico de depresión mayor. 

El objetivo de esta revisión bibliográfica es determinar una posible relación entre obesidad y 

depresión en pacientes diagnosticados con COVID-19. 

1. COVID Y TRASTORNOS MENTALES 

No tenemos hoy aún datos sobre las consecuencias psiquiátricas que puede implicar la infección 

por COVID-19. Los escasos datos que se encuentran en la literatura resultan del estudio de 

infecciones anteriores por coronavirus que, a pesar de tener en común con la COVID-19 el tipo 

de virus y las patologías respiratorias, fueron muy diferentes tanto en propagación como en 

gravedad. El síndrome respiratorio agudo grave (SRAS) (2002/2003) con sus 770 víctimas 

mortales o el síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) (2012) con 850, nunca fueron 

calificadas de pandemias ni suscitaron el ingente número de investigaciones, ni el estado de 

alarma generalizado como lo ha hecho la pandemia COVID-19. Han dado lugar a pocos trabajos 

sobre sintomatología psiquiátrica provocada por el propio virus y aún menos sobre sus 

consecuencias posteriores. Los raros trabajos, sin embargo, coinciden todos en describir el 

delirio como un síntoma que aparecía en el estadio agudo de la enfermedad. Posteriormente, en 

el periodo post enfermedad aparecían síntomas de cansancio, de depresión o de estrés 

postraumático. Los datos de estas dos patologías sugieren que la prevalencia de la depresión, 

de la ansiedad, y/o del cansancio, es muy elevada, al igual que el estrés postraumático. En 

pacientes que han sido admitidos en cuidados intensivos con intubación, los deficits neuro-

cognitivos podrían ser también una característica. 

Sólo existe una publicación de The Lancet (Rogers Jonathan et al., 2020) sobre las 

consecuencias neuro-psiquiátricas asociadas a las infecciones graves por coronavirus. Este es 

un meta-análisis donde se comparan otras infecciones con la pandemia COVID-19. La 

conclusión es que, aunque existen numerosas formas en las que la salud mental podría estar 

afectada por la pandemia, los resultados sugieren que la mayor parte de la gente no sufre ningún 

trastorno psiquiátrico después de una infección por un coronavirus. Sin embargo, el meta-
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análisis también precisa que, en las infecciones anteriores, la prevalencia puntual del 

diagnóstico de trastorno ansioso en la fase post-enfermedad era de un 14,8%, después de un 

seguimiento medio de 11 meses y medio. La prevalencia puntual de la depresión era de un 

14,9%, con un seguimiento medio de 22 meses y medio. La prevalencia del estrés postraumático 

era de1 32%, con un seguimiento de 33 meses y medio. En ningún momento se precisa el índice 

de masa corporal (IMC) de los pacientes, ni se puede establecer en función de los resultados 

ninguna correlación entre la obesidad y la depresión. Sin embargo, el hecho de que el estrés 

postraumático tenga una prevalencia relativamente alta (casi la tercera parte de los pacientes), 

sugiere que su estudio debe incluirse en cualquier investigación que pretenda describir las 

consecuencias psiquiátricas del COVID-19. 

En vista de la sintomatología recogida en este meta-análisis y nuestra observación clínica 

realizada sobre 14 sujetos (resultados no publicados)que también aceptaron rellenar dos auto-

cuestionarios: la PCL (Posttraumatic Stress Disorder Checklist Scale) para evaluar el estrés 

postraumático y la QIDS-SR16 (Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report) 

para evaluar la sintomatología depresiva) después de haber dado su consentimiento informado, 

se puede emitir la hipótesis de que, entre los supervivientes del COVID-19 que presenten 

alteraciones psiquiátricas, vamos a encontrar dos tipos de patologías: depresión reactiva y 

trastorno de estrés postraumático. Aunque ambas puedan solaparse al principio, deben tener un 

diagnóstico diferencial lo antes posible, pues de éste van a depender implicaciones futuras con 

costes cuantiosos, tanto a nivel humano como económico. 

Tradicionalmente se han distinguido dos tipos de depresión, la endógena y la reactiva. Hoy, el 

apoyo empírico a esta supuesta distinción está lejos de ser contundente, pero puede ser útil para 

comunicarse con velocidad entre profesionales de la salud. La depresión reactiva implica el 

paso del psiquismo de un estado de tristeza normal hacia un estado patológico. Tiene síntomas 

específicos como el humor triste con llantos frecuentes. Esa tristeza fluctúa de un día a otro y 

se suele agravar al final del día. Otros síntomas también pueden ser irritabilidad, falta de 

concentración, pensamientos negativos… 

Los síntomas somáticos como dolores musculares o problemas digestivos suelen ser más 

propios de la depresión endógena pero también pueden estar presentes en la depresión reactiva. 

También puede presentar los síntomas del episodio depresivo caracterizado como 

desvalorización y falta de confianza, ansiedad, dificultades para dormir o al contrario el sueño 

es el refugio, cansancio intenso y permanente, sentimiento de inutilidad, pérdida de interés por 

las actividades agradables de la vida cotidiana. Y lo que es más grave, puede desembocar en un 
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trastorno depresivo mayor que obligatoriamente necesita tratamiento psiquiátrico 

farmacológico y terapéutico cuyo pronóstico es desgraciadamente aleatorio. 

La depresión reactiva ocurre como respuesta a situaciones ambientales adversas o estresantes y 

esta respuesta desadaptativa y exagerada se prolonga en el tiempo. Los síntomas son más 

solapados normalmente al principio. 

El síndrome de estrés postraumático es un estado de estrés que resulta de la exposición del 

individuo a un acontecimiento traumático que da lugar a un sentimiento de miedo intenso o de 

impotencia. Las características típicas del trastorno de estrés postraumático son: 

1. Episodios reiterados de reexperimentar el trauma. 

2. Sensación de “entumecimiento” y embotamiento emocional, desapego de los demás, 

falta de capacidad de respuesta al medio, anhedonia y temor e incluso evitación de 

actividades y situaciones evocadoras del trauma. 

3. Estado de hiperactividad vegetativa con hipervigilancia, incremento en la reacción de 

sobresalto e insomnio. 

4. Los síntomas se acompañan de ansiedad y/o depresión y no son raras las ideaciones 

suicidas. 

Si el trastorno dura menos de un mes se trata de un episodio de estrés agudo. 

En Francia la alta autoridad de la salud incluye el estrés postraumático dentro de los trastornos 

ansiosos graves y preconiza psicoterapia cognitiva conductual centrada en el traumatismo o 

bien la técnica EMDR (eye movement desensitization and reprocessing). La psicoterapia debe 

proponerse sea cual sea el plazo de tiempo transcurrido desde el traumatismo y generalmente 

es entre 15 y 20 sesiones. En caso de que no dé resultado se aconseja cambiar el tipo de terapia 

o añadir un tratamiento medicamentoso. Este último sólo está indicado en las formas crónicas 

que duran desde hace más de un año y solamente la paroxetina tiene autorización de puesta en 

el mercado para esta indicación. 

2. COVID Y OBESIDAD 

La edad y la obesidad son los dos factores mayores de fallecimiento por COVID-19. En los 

pacientes que presentan comorbilidades, el índice de mortalidad más elevado ha sido constatado 

cuando la comorbilidad era la obesidad. Por esta razón diversos estudios sugieren que la 
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enfermedad crónica que más se asocia con la forma severa de COVID-19 es la obesidad y que 

esta asociación es más fuerte que cualquier otra enfermedad cardiovascular o pulmonar (Petrilli 

et al., 2020). 

La masa grasa está constituida por células especializadas en el metabolismo de los cuerpos 

grasos llamadas adipocitos. Son capaces de almacenar y procesar los lípidos de la alimentación 

con el fin de utilizarlos o bien reservarlos como fuentes de energía para la célula. Cuando la 

cantidad de grasa proporcionada por la alimentación es normal, este metabolismo llamado 

oxidativo funciona bien. El problema surge cuando la proporción de grasa de la alimentación 

aumenta demasiado y los adipocitos están sobrecargados. Para hacer frente a la sobre 

acumulación de lípidos, los adipocitos utilizan una cadena de tratamiento secundaria, llamada 

metabolismo no oxidativo. Este mecanismo alternativo produce ceramidas que favorecen la 

inflamación (Favennec, 2015). 

Los macrófagos se infiltran en los tejidos con el fin de destruir los subproductos metabólicos 

que las células adiposas han liberado. Los macrófagos pueden representar hasta el 40% del total 

de las células del tejido adiposo. Cuanto más importante sea este tejido, más numerosos serán 

los macrófagos. 

En situación normal esta inflamación se mantiene bajo control. En efecto, existen dos tipos de 

macrófagos los de tipo M1 que son más bien proinflamatorios y los del tipo M2 que son más 

bien antiinflamatorios. En la gente con normopeso los macrófagos de tipo M2 predominan y 

frenan la inducción de la inflamación debida a la grasa. Hay otras células inmunitarias, los 

linfocitos reguladores, que ayudan en este papel. En los individuos obesos los linfocitos 

reguladores son muy poco numerosos e incluso ausentes, pero también los macrófagos M2 son 

reemplazados por macrófagos M1 que están mucho más estimulados por las ceramidas. Los 

macrófagos M1 producen numerosas moléculas que favorecen la inflamación tales como la 

citoquina IL-1 o 6. 

Cuando el coronavirus nos infecta, nuestro sistema inmunitario reacciona produciendo al cabo 

de 7 a 10 días anticuerpos. El problema está en que mientras que algunos de estos anticuerpos 

neutralizan e impiden que el virus entre en nuestras células, en cambio otros facilitan y no 

solamente no impiden que el virus entre en las células, sino que, además, como todos los 

anticuerpos, activan los macrófagos y otras células inmunitarias que favorecen la inflamación. 

Lo que ocurre en las formas graves de la COVID-19 es que la inflamación se enciende en una 

auténtica tormenta citoquímica con características similares a una sepsis bacteriana o síndrome 
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hemofagocítico que va a destruir los órganos, en particular los pulmones primero y después 

órganos como los riñones o el corazón. Esta progresión podría explicar el fenómeno clínico por 

el cual los pacientes permanecen relativamente estables durante varios días, pero de repente 

sufren un deterioro cuando entran en el estadio de inmunidad adaptativa (Young et al., 2020). 

En el caso de las personas obesas, esta tormenta citoquímica es tanto más probable cuanto que 

el nivel de inflamación de base ya es elevado. En los casos de obesidad severa se encuentran 

entre 2 y 5 millones de células inflamatorias por gramo de tejido adiposo, es decir, casi más que 

en los órganos linfoides, cuya misión es precisamente generar este tipo de células. Es como si 

los individuos obesos tuviesen un sistema inmunitario secundario en su tejido adiposo 

(presse.inserm.fr, 2020). 

Hoy sabemos que el virus SARS-CoV2, que provoca la enfermedadCOVID-19, muestra una 

afinidad muy fuerte por el ACE2 (ECA, enzima convertidora de angiotensina 2), del orden de 

10 a 20 veces superior a la que se había encontrado en el SARS-CoV-1 de 2002/2003. El ACE2 

se expresaría a un nivel especialmente elevado en el tejido adiposo con lo que el tejido adiposo 

podría ser considerado como un depósito potencial del virus SARS-CoV-2. 

El sistema inmunitario es un actor clave en la patogénesis dela COVID-19 y también desempeña 

un papel importante en la inflamación del tejido adiposo inducida por la obesidad. Esta 

inflamación comporta una disfunción metabólica que puede conllevar dislipidemia, resistencia 

a la insulina, diabetes de tipo 2, hipertensión y enfermedades cardiovasculares. 

Por analogía con otras infecciones respiratorias, la obesidad puede desempeñar un papel 

importante en la transmisión de la COVID-19.Por ejemplo, en el caso de la gripe A, la obesidad 

aumenta la duración de la excreción viral. Los pacientes sintomáticos aquejados de obesidad 

tardan en eliminar el virus un 42% más tiempo que los adultos que no sufren obesidad. En la 

gripe H1N1, la obesidad es un factor de riesgo independiente de la hospitalización y del 

fallecimiento (Kassir, 2020). 

Como se ha demostrado que la obesidad aumenta la vulnerabilidad a las infecciones, puede ser 

un factor de riesgo de mortalidad en la COVID-19. En comparación con los pacientes normales, 

el índice de masa corporal es significativamente más elevado en los pacientes que presentan 

una forma severa de infección de COVID-19. Simonnet et al. publicaron un análisis 

retrospectivo de 112 pacientes infectados por la COVID-19. En este estudio el índice de masa 

corporal del grupo crítico era significativamente más elevado que el del grupo general. Los 

pacientes fueron divididos en dos grupos: los supervivientes y los no supervivientes. Entre los 
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no supervivientes, el 82,2% de los pacientes tenían un índice de masa corporal superior a 25 

kg/m², lo que es una proporción significativamente más elevada que en los supervivientes 

(18,9%) (Simonnet et al., 2020).  

Una explicación de estos resultados es que el SARS-CoV-2 tiene una afinidad elevada por 

ACE2. El ACE2 ha demostrado ser un receptor que permite el anclaje y la entrada de COVID-

19 en las células anfitrionas. La expresión tisular del ACE2 difiere entre los riñones, el corazón 

y los pulmones de los pacientes con buena salud, y los de los pacientes infectados por el 

coronavirus. Es más, el nivel de expresión del ACE2 en el tejido adiposo es superior al del 

tejido pulmonar, y es un tejido diana preferente afectado por la COVID-19. Es un 

descubrimiento importante pues el tejido adiposo puede igualmente ser vulnerable a la COVID-

19. Las personas obesas tienen más tejido adiposo y por lo tanto un número aumentado de 

células que expresan el ACE2 y en consecuencia una mayor cantidad de ACE2. El mecanismo 

inicial que desencadenaría el síndrome de liberación de citoquinas sería la unión del virus a la 

carboxipeptidasa ACE2 para introducirse en las células humanas. Ello desencadenaría una 

liberación de interleucina 6 (IL-6) que tiene una alta actividad inflamatoria y estimularía células 

de la inmunidad, células vasculares endoteliales e hígado (Centro Cochrane Iberoamericano, 

2020). 

3. PAPEL DE LA INFLAMACIÓN EN LA COVID Y EN LA DEPRESIÓN 

Las citoquinas son vitales para regular respuestas inmunológicas e inflamatorias. Entre ellas, la 

IL-6 es de gran importancia debido a sus efectos pleiotrópicos. Caben evidencias de que los 

niveles circulantes de IL-6 están estrechamente relacionados con la gravedad de la infección 

por COVID-19 (Chuan Qin et al., 2020). 

Previamente, se ha observado un aumento de los niveles de IL-6en pacientes con disfunción 

respiratoria, lo que implica un posible mecanismo compartido de daño pulmonar mediado por 

el aumento de citoquinas causado por la infección por COVID-19. Además, parece que el 

SARS-CoV-2 altamente patógeno se asocia con una rápida replicación del virus y con una 

tendencia a infectar el tracto respiratorio inferior, lo que resulta en una respuesta elevada de 

dificultad respiratoria grave inducida por IL-6. Por lo tanto, la medición de los niveles 

circulantes de IL-6 pueden ser importantes para identificar la progresión de la enfermedad entre 

pacientes afectados con COVID-19 (Ulhaq y Soraya, 2020). 
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Basándose en su mecanismo de acción como inhibidores de la acción de la IL-6, los 

tratamientos inmunomoduladores se están evaluando como una opción para tratamiento de la 

infección por COVID-19.  

Para infectar una célula diana, los virus envueltos (como el SARS-CoV-2) no se fusionan 

directamente con la membrana celular. La endocitosis mediada por clatrina es el mecanismo 

mejor caracterizado para la entrada de moléculas a la célula. Este tipo de endocitosis requiere 

una serie de componentes estructurales para poder formar la vesícula de manera que pueda ser 

internalizada. Uno de estos componentes, y por el cual esta vía recibe su nombre, es la clatrina. 

Una vez unido a su receptor de destino (ACE2), el SARS-CoV-2 es envuelto por la membrana 

celular que comienza a formar una vesícula. Este se vuelve redondeado y se endurece gracias a 

la aglomeración de una malla de proteínas fibrosas (clatrinas). La clatrina es un complejo 

proteico formado por tres cadenas ligeras y tres cadenas pesadas que constituyen una unidad 

llamada "el triesqueleto" (triskelion) de clatrina. Este complejo es reclutado a la membrana 

plasmática por proteínas adaptadoras. Una de estas proteínas adaptadoras, es el complejo AP-

2, formado por cuatro subunidades (α, β2, μ2 y σ2). El complejo AP-2 interactúa con clatrina, 

a través de la subunidad β2, y estimula su polimerización generando una malla de clatrina que 

cubre la vesícula. Durante el ensamble progresivo de clatrina en la membrana, ésta va 

adquiriendo curvatura hasta que se forma la vesícula endocítica. Luego se separa de la 

membrana celular cerrándose gradualmente, formando un cuello que se estrecha y 

desaparecebajo la acción una proteína que "cierra la bolsa", la dinamina. 

Existen diferentes maneras de inhibir esta vía de endocitosis.Se ha demostrado quedos 

esteroides cardiotónicos, ouabaína y bufalina, inhibidores selectivos de la Na+/K+-ATPasa 

presente en la membrana plasmática, inhiben la infección por MERS-CoV a concentraciones 

nanomolares al afectar la vía de endocitosis mediada por clatrina (Yang y Shen, 2020). 

Por otra parte, se sabe desde finales de la década de 1970 que ciertos neurolépticos derivados 

de la fenotiazina, como la clorpromazina, son capaces de inhibir los mecanismos de endocitosis. 

Trabajos más recientes han demostrado que estas sustancias actúan particularmente sobre la 

endocitosis dependiente de clatrina gracias a una acción inhibidora de la dinamina. Si la pista 

de la clorpromazina es interesante en muchos niveles (incluso porque nunca se ha evaluado en 

el SARS y el MERS), queda la duda de ver si los ensayos clínicos se efectuaran sólo sobre 

pacientes gravemente infectados. De hecho, al igual que para la cloroquina y la 

hidroxicloroquina, y como para muchas sustancias que ha mostrado inhibición in vitro de los 

mecanismos de la infección celular, la elección de los pacientes disneicos (por tanto, 
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relativamente avanzados en la infección) significa una intervención tardía en términos de 

proliferación viral (Plaze et al., 2020). 

 

Figura1: Implicación de la vía endocítica y autofagia en la entrada y replicación de CoVs en 

células huésped. La entrada de CoV en las células huésped está mediada principalmente por la 

vía endocítica, mientras que la autofagia también se ha implicado en la replicación viral en las 

células, un proceso parcialmente relacionado con la formación de vesículas de doble membrana 

(DMV) en las células huésped. Como resultado, se ha propuesto que varios grupos de 

inhibidores, incluidos los agentes lisosomotrópicos como cloroquina e inhibidores para la 

endocitosis mediada por clatrina, como la clorpromazina, tiene eficacia terapéutica contra 

enfermedades inducidas por CoV, incluida la COVID-19 (Yang y Shen, 2020). 

 

Por otro lado, ha despertado gran interés el empleo de tocilizumab, un anticuerpo dirigido al 

receptor de la IL-6, con el fin de prevenir o tratar “la tormenta” de citoquinas que se manifiesta 

en los pacientes con COVID-19 grave. El SIRA (síndrome de insuficiencia respiratoria aguda) 

se manifiesta en los pacientes a pesar de que su carga viral esté disminuida, lo que sugiere que 

es la respuesta inmunitaria excesiva más que la virulencia del COVID-19, la responsable de la 

necrosis tisular e infiltraciones de macrófagos y monocitos en el pulmón, el corazón, o la 

mucosa gastrointestinal (Mendoza-Pinto et al., 2020). 

El tratamiento con tocilizumab, dirigido al receptor de interleucina 6, ha mostrado resultados 

clínicos inspiradores en pacientes con COVID-19 grave. Sin embargo, no se ha descubierto la 

red inmunitaria con el tratamiento con tocilizumab para la resolución unicelular. En un estudio 
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(Guo et al., 2020) se analizó el transcriptoma de más de 13.000 células mononucleares 

unicelulares (PBMC) de sangre periférica mediante RNA seq en diferentes etapas de la 

enfermedad en tres pacientes con COVID-19 grave tratados con tolicizumab. La respuesta 

inmunitaria inflamatoria sobreactivada se atenuó después del tratamiento con tocilizumab. Los 

datos públicos de pacientes libres de cualquier infección por COVID-19 se incluyeron como 

control. Al comparar las diferentes poblaciones de monocitos obtenidas en la etapa severa y en 

la etapa de curación, se pudo identificar la presencia de subtipos de monocitos específicos de 

la etapa severa. Estos monocitos expresan preferentemente citocinas y quimiocinas como TNF, 

IL-10, CCL3 e IL-6 que se sabe están involucradas en la tormenta de citocinas, pero también 

otras quimiocinas menos descritas en este fenómeno hasta ahora, tales como CCL4, CCL20, 

CXCL2. Los genes del inflamasoma (NLRP3, IL-1B) también estaban fuertemente 

sobreexpresados. Finalmente, estos monocitos también expresan genes del complemento 

(C1QA-B-C), lo que posiblemente indica diferenciación de macrófagos. Usando herramientas 

bioinformáticas, pudieron determinar que las interacciones monocitos-linfocitos y monocitos-

células plasmáticas fueron predominantes durante la fase severa. Por lo tanto, el modelo general 

sugiere la activación fundamental de los monocitos que inducen una activación de linfocitos y 

células plasmáticas. 

Los resultados de este estudio proporcionaron conocimientos fundamentales sobre la 

inmunopatogénesis dela COVID-19 grave e indicaron los fundamentos de la eficacia en el 

tratamiento de tocilizumab. 

3.1 Hipótesis inflamatoria de la depresión 

Aunque progresivamente se extendió a varias enfermedades mentales, incluyendo los trastornos 

bipolares o la esquizofrenia, la noción de que la inflamación pudiera estar involucrada en la 

fisiopatología de los síntomas neuropsiquiátricos fue particularmente estudiada en el contexto 

de la depresión. Los primeros estudios apoyaban fuertemente esta perspectiva documentando 

niveles altos de mediadores inflamatorios, incluida la PCR, las citoquinas y diferentes 

quimiocinas, en individuos deprimidos en comparación con los controles sanos. Por otra parte, 

las investigaciones longitudinales revelan que los perfiles inflamatorios más altos predicen el 

desarrollo de síntomas depresivos. Para pasar de la correlación a la causalidad, se ha demostrado 

que la administración de citoquinas induce depresión hasta en el 50% de los pacientes 

médicamente enfermos, que se sometieron a tratamiento inmunológico a base de citoquinas. 
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Del mismo modo, la administración directa de citoquinas o inductores de éstas como los 

lipopolisacáridos en voluntarios sanos desencadenaron síntomas depresivos. 

Las bases neurobiológicas de los síntomas depresivos relacionados con la inflamación pueden 

basarse en la capacidad de las citoquinas inflamatorias para modificar las vías metabólicas 

importantes, es decir las vías de la quinurenina y de la tetrahidrobiopterina (BH4), que pueden 

alterar la neurotransmisión de monoaminas, como la serotonina y la dopamina, implicados en 

la regulación del humor. 

3.1.1 La vía de la quinurenina en el cruce entre la inflamación y el humor 

El metabolismo de un aminoácido esencial, el L-triptófano (TRP), produce una serie de factores 

cruciales capaces de regular los procesos fisiológicos claves relacionados con el 

comportamiento y con el humor, en particular la serotonina. 

Uno de los mediadores moleculares clave en la inducción del desarrollo de los síntomas 

depresivos en los seres humanos, después de la administración de la citocina IFN-alfa, es la 

enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), que convierte el TRP en quinurenina (KYN), un 

precursor del ácido quinurénico (KA), un metabolito neuroprotector. 

El estado inflamatorio generalizado inducido por el estrés con el que cursa la depresión puede 

suponer la activación de la IDO (Martin Hernández, 2018). Su activación se ha asociado con la 

caída en los niveles de TRP en plasma registrada en enfermedades inflamatorias o los síntomas 

depresivos tras el tratamiento con citoquinas (Capuron et al., 2002). De hecho, la producción 

de metabolitos de TRP neurotóxicos, después de la activación de la IDO, se considera un paso 

esencial en el proceso fisiopatológico de la depresión, lo cual se suma al hecho de que durante 

el estrés se reduce la síntesis del 5-hidroxitriptofano (5-HTP) en el cuerpo y la de la serotonina 

en el cerebro (Ramirez et al., 2018). La activación de la IDO lleva a la producción de 3-

hidroxiquinurenina y ácido quinolinico (QUIN), los cuales producen síntomas depresivos 

análogos a los síntomas generales de enfermedad. Dichos metabolitos son agonistas de los 

receptores NMDA y potencialmente neurotóxicos, mientras que el KA es un antagonista de 

dichos receptores y generalmente se considera neuroprotector (Ramirez et al., 2018).  

Las citosinas proinflamatorias incrementan la enzima kinurenina-3-monoxigenasa, la cual 

degrada la KYN en la 2-hidroxiquinurenina, y de este modo desvían la vía de la quinurenina 

hacia la formación de dichas sustancias neurotóxicas (Chan et al., 2018). 
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Los efectos pueden depender de la influencia de la inflamación en la actividad de dos vías 

enzimáticas, las vías de la IDO y de la guanosina-trifosfato-ciclohidrolasa-1 (GTP-CH1), que 

participan en la biosíntesis de monoaminas. El aumento del catabolismo del triptófano se asoció 

con los síntomas depresivos de lasitud, motivación reducida, anorexia y pesimismo. Por el 

contrario, las variaciones en los marcadores de la actividad de GTP-CH1 se correlacionaron 

más con síntomas neurovegetativos, que incluyen alteraciones del sueño, síntomas digestivos, 

fatiga, enfermedad y síntomas motores (Capuron et al., 2011). 

 

Figura 2. Adaptado de Capuron et al., 2011.Chronic Low-Grade Inflammation in Elderly 

Persons Is Associated with Altered Tryptophan and Tyrosine Metabolism: Role in  

La activación inducida por citocinas de la IDO cataboliza el TRP en KYN, que se metaboliza 

en QUIN y KA. QUIN y KA son neuroactivos y pueden contribuir a los cambios de 

comportamiento que experimentan algunos pacientes al exponerse a estímulos inflamatorios 

como el interferón IFN-alfa. Se ha descrito una relación entre los síntomas depresivos y TRP, 

KYN y KA de sangre periférica durante el tratamiento con IFN-alfa. Sin embargo, el efecto 

sobre el TRP descrito en la periferia no parece tener correlación a nivel del líquido 

cefalorraquídeo, pero sí lo tiene en los metabolitos derivados de la KYN (Raison et al., 2010). 

Los estudios clínicos han revelado que la depresión es un fenómeno tardío que se desarrolla 

sobre un fondo de enfermedad de aparición temprana. La incorporación de esta característica 



17 
 

en modelos animales de depresión asociada a inflamación ha permitido demostrar que las 

alteraciones de la neurotransmisión serotoninérgica cerebral no juegan un papel importante en 

la patogenia. Esto contrasta con la activación de la enzima degradadora de TRPIDO, que genera 

metabolitos de KYN potencialmente neurotóxicos como la 3-hidroxi quinurenina y el QUIN. 

Aunque aún no se ha determinado la importancia relativa de la KYN producida de forma 

periférica frente a la central y la fuente celular de producción de este compuesto, estos hallazgos 

proporcionan nuevos objetivos para el tratamiento de la depresión asociada a la inflamación 

que podrían extenderse a otras afecciones psiquiátricas mediadas por la activación de 

mecanismos neuroinmunes. Del lado neuroprotector, los astrocitos producen KA, que actúa 

como antagonista de los receptores NMDA y nicotínicoα-7, y las neuronas producen ácido 

picolínico (Dantzer et al., 2010). 

 

 

Figura 3. La degradación de KYN varía según la composición enzimática de las células. Los 

astrocitos producen principalmente KA, mientras que la microglía transforma KYN en 3-

hidroxi quinurenina y QUIN. El QUIN se considera neuroprotector, mientras que la 3-hidroxi 

quinurenina y el KA son neurotóxicos. 

 

El equilibrio puede ser modulado por factores endógenos que, a su vez, son susceptibles al 

entorno inflamatorio tanto central como periférico (Schwarcz et al., 2012), con las 

consiguientes implicaciones en patologías psiquiátricas. 
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3.1.2 Argumentos clínicos a favor de una hipótesis inflamatoria de la depresión. 

La depresión está asociada a alteraciones inmunológicas como: 

 La reducción de la proliferación linfocitaria bajo la acción de mitógenos. 

 Disminución de la actividad de las células NK (“natural killer”). 

 Activación de citoquinas inflamatorias. 

Estos efectos están más pronunciados en pacientes que presenten una depresión severa o una 

distimia. La remisión de los síntomas está asociada a una mejora de las alteraciones inmunes. 

La prevalencia de la depresión es superior en las patologías con componente inflamatorio. 

El cerebro se ha considerado durante largo tiempo como un órgano inmunoprivilegiado, puesto 

que la barrera hematoencefálica limita el paso de células inmunitarias y moléculas inflamatorias 

de la sangre hasta el cerebro. 

Sin embargo, el estudio de las relaciones neuroinmunes ha demostrado que un episodio 

infeccioso se suele acompañar de modificaciones comportamentales tales como una enorme 

fatiga, apatía, dificultades para concentrarse, pérdida del apetito, trastornos del sueño, reducción 

del interés por el entorno físico y social y anhedonia. Estas modificaciones comportamentales 

se agrupan bajo el término de comportamiento de enfermedad. Están asociadas a cambios 

neuroendocrinos y a fiebre, y no son el reflejo de procesos perniciosos, sino que representan un 

estado motivacional. 

En efecto se trata de una reorganización de prioridades del organismo con el fin de luchar 

eficazmente contra el agente patógeno responsable de la infección. El conjunto de estas 

funciones comportamentales está controlado por el cerebro, lo que implica que el sistema 

nervioso central posee su propio sistema de defensa. Este sistema de inmunidad innata cerebral 

se ha descrito como un sistema esencial para el mantenimiento de la homeostasis cerebral. 

Las citoquinas, sintetizadas en la periferia durante la reacción inflamatoria, son proteínas 

relativamente grandes y difícilmente pueden pasar la barrera hematoencefálica (BHE) para 

inducir una respuesta inmune en el sistema nervioso central. Se han descrito varias vías para 

explicar la relación que existe entre citoquinas inflamatorias periféricas y su producción en el 

sistema nervioso central: la vía neuronal, la vía humoral y la vía celular. 

1. Vía humoral, especialmente a partir de regiones permeables de la BHE, pero también 

por transporte activo de citoquinas. 

2. Vía neural, a través de la unión de citoquinas a aferentes vágales. 



19 
 

3. Vía celular, a través del tráfico de células inmunes al cerebro, quizá el mecanismo 

más interesante para el desarrollo futuro de posibilidades terapéuticas. 

La hipótesis inmunitaria e inflamatoria de la depresión se desarrolló observando también que 

los pacientes tratados por TNF-alpha presentaban un aumento dela ratio KYN/TRP, así como 

del QUIN, tanto en periferia como a nivel central (Raison et al., 2010). La hipótesis de una 

utilización de TRPhacia la producción de quinureninas neurotóxicas en vez de serotonina ha 

sido propuesta por este autor. 

La serotonina es un neurotransmisor implicado en diversas patologías como la ansiedad, la 

depresión, los fenómenos de adición, la regulación del apetito, del sueño y del humor, y es una 

diana terapéutica en la depresión. La fluoxetina (Prozac) por ejemplo, es uno de los fármacos 

más utilizados en clínica y actúa inhibiendo la receptación de la serotonina. Las concentraciones 

centrales de serotonina dependen de las concentraciones periféricas de triptófano, y la 

competición entre la producción de KYN y de serotonina podría ser un factor que intervenga 

en la patología depresiva. 

Además, los metabolitos de la vía de la KYN podrían ser actores de la depresión visto su efecto 

sobre el sistema glutamatérgico y su neurotoxicidad. La hipótesis de la neurotoxicidad de los 

metabolitos de la KYN es la más defendida en la actualidad, puesto que, por ejemplo, en el 

marco del tratamiento de la hepatitis C por el IFN-alfa, se ha observado que el síndrome 

depresivo no está asociado con una disminución de la disponibilidad del TRP, sino con un 

aumento dela ratio KYN/KA, sugiriendo un aumento de la producción de QUIN y una 

disminución del KA.Un aumento de la síntesis de KYN podría ser un factor de riesgo de 

desarrollo de depresión o de trastornos de la regulación de la toma alimenticia y contribuir así 

a la instauración de la obesidad (Favennec, 2015). 

4. BIOMARCADORES 

En el estudio de la depresión se han intentado encontrar biomarcadores que podrían en cierto 

modo predecir la evolución de la enfermedad. Dos meta-análisis en los que se ha analizado la 

pertinencia de los 4 tipos más importantes de biomarcadores (inflamatorios, neurotransmisores, 

actividad neurotrófica y eje HPA) han sido publicados recientemente, el primero en el año 2017 

y el otro en el año 2019. Los resultados son similares: existen numerosos biomarcadores que 

están asociados de diferentes maneras con la depresión, pero a menudo son interdependientes 

de forma compleja y difícilmente reproducibles. Las pruebas son incoherentes y a menudo es 
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probable que algunos sean epifenómenos de otros factores y otros sean sólo importantes dentro 

de un subgrupo de pacientes. Por esta razón, algunos autores han intentado definir a priori un 

conjunto de marcadores séricos que cubran los sistemas biológicos. Papakostas et al. (2013) 

han definido un grupo de 9 biomarcadores, que una vez combinados permitiría cribar los 

pacientes con una precisión del 80 a 90%. 

Sin embargo, el cortisol es el biomarcador de eje HPA más estudiado en la depresión. Los 

resultados de numerosos análisis sugieren que la depresión está asociada a la hipercortisolemia. 

Esta conclusión ha sido sostenida por una revisión reciente de los niveles de cortisol crónicos 

medidos en el cabello y que sustenta también la hipótesis de una hiperactividad del cortisol en 

la depresión y una hipoactividad en otras enfermedades tales como los ataques de pánico. 

Además, los niveles de cortisol pueden predecir una peor respuesta a los antidepresivos (Fischer 

et al., 2017). 

El segundo meta-análisis publicado en 2019 (Kennis et al., 2019) concluye que son raras las 

pruebas prospectivas que pueden sustentar la validez de los biomarcadores en la depresión 

mayor. Sin embargo, subraya que el cortisol ha demostrado ser un predictor de aparición de 

recaída, recurrencia en la depresión mayor, aunque este efecto en el meta-análisis efectuado 

depende del diagnóstico de depresión clínica inicial y de la calidad de los estudios. 

Los datos que sostienen el papel de la inflamación en la depresión son numerosos e incluyen 

resultados que cubren paradigmas experimentales. Los pacientes con depresión presentan 

características de una respuesta inflamatoria aguda incluyendo la expresión exagerada de 

citoquinas proinflamatorias y sus receptores (Millery Raison, 2016). La mayor parte de los 

estudios se concentran en marcadores inflamatorios como candidatos a marcadores biológicos 

de la depresión: la PCR, la interleuquina IL-6, el TNF-alfa o la IL-1β. Si bien los dos primeros 

son los que con más frecuencia aparecen en literatura, no siempre arrojan resultados 

consistentes. En cuanto al TNF-alfa se identificó en los primeros estudios como un marcador 

elevado en la depresión, sin embargo, las investigaciones más recientes no permiten obtener 

conclusiones (Strawbridge et al., 2017). 

En cuanto a la interleucina 1 beta (IL-1β), es una citocina mediadora de la regulación inmune 

y de la respuesta inflamatoria. Aún es relativamente poco conocida su asociación con la 

depresión, aunque algunos meta-análisis sugieran niveles más elevados en la depresión. En 

otros estudios no se ve diferencia ninguna entre el grupo control y el grupo experimental 

(Farooq et al., 2017). 
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El BDNF (factor neurotrófico derivado del cerebro) también ha sido frecuentemente estudiado. 

Muchos meta-análisis han descrito la disminución de esta proteína en el plasma de pacientes 

con depresión, que parece aumentar paralelamente al tratamiento antidepresivo. Los análisis 

más recientes sugieren datos dispares del BDNF en los pacientes con síntomas depresivos más 

graves, e indican también que los antidepresivos parecen aumentar el nivel de esta proteína 

incluso en ausencia de remisión clínica. 

Dados los resultados contradictorios de los meta-análisis que analizan los marcadores 

biológicos de la depresión, tal vez sea mejor recurrir a los meta-análisis acumulativos, es decir, 

los resultados de estudios individuales se añaden cronológicamente y la estimación del efecto 

global se vuelve a calcular después de adicionar cada estudio. El objetivo de esta técnica es 

determinar el punto en el que es poco probable que otros estudios realizados de la misma manera 

cambien la conclusión. 

Los resultados de este meta-análisis acumulativo (Haapakoski et al., 2015) sostienen la 

existencia de concentraciones circulantes más elevadas de IL-6 en los pacientes que sufren 

depresión mayor en relación con los individuos no depresivos. Esta asociación no ha cambiado 

desde 2006 hasta la actualidad y comprende 23 estudios suplementarios. Igualmente, la relación 

PCR/depresión mayor es robusta y no ha sido modificada desde 2012 después de añadir 6 

publicaciones recientes. En cambio, la asociación entre el TNF-alfa y la depresión, aunque 

hubiera habido mayor volumen de investigaciones examinadas que para el estudio de la IL-6 o 

PCR, los resultados presentan asociaciones más tenues, sobre todo en los estudios donde el 

factor obesidad estaba controlado. 

Por esta razón, sería necesario que se seleccionaran varios marcadores de la inflamación como, 

por ejemplo, la PCR o el nivel de citoquina IL-6 que deberían estar elevados en la depresión, 

es decir en los pacientes obesos después de sufrir la COVID-19. Pero también se incluirá un 

marcador del eje HPA como puede ser el cortisol en el pelo que ha demostrado ser de fácil 

manejo y además permitir una visión retrospectiva de varios meses. 

4.1 Estudios de cortisol en pelo 

El análisis del pelo se ha utilizado durante décadas para controlar la exposición a sustancias 

exógenas en la ciencia forense y toxicología. El pelo se valora pues por su capacidad para 

reflejar largos periodos de tiempo con una información retrospectiva sobre la exposición a la 

sustancia tóxica (Gow et al., 2010). Presenta las ventajas de una detección de varios meses, de 
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una metodología de recogida no invasiva, un almacenamiento fácil y una gran dificultad para 

descomponerse al contrario de otros fluidos corporales. Por todas estas razones, el análisis del 

cabello también se ha introducido en el campo de la psicobiología. 

Recientemente, el análisis de cortisol en segmentos de pelo ha sido introducido en la 

investigación biomédica, mostrando valores fiables como marcador biológico que refleja largos 

periodos de tiempo de exposición a estrés, ampliando así los periodos de 24 horas disponibles 

hasta el momento (Kirschbaum et al., 2009). Las concentraciones de cortisol en pelo reflejan, 

igual que las medidas de cortisol en saliva, niveles de cortisol libre (Dettenborn et al., 2012), 

pero el cortisol en pelo da, a su vez, un índice fiable a largo plazo (del orden de meses) de la 

actividad del eje HPA y de la respuesta del sistema a factores estresantes crónicos. Los niveles 

de cortisol extraídos en el pelo son buenos indicadores biológicos del funcionamiento del eje 

HPA y permiten cribar patologías relacionadas con el estrés. Por otra parte, está considerado 

como un marcador de las alteraciones de la actividad del eje HPA debidas al estrés, o a los 

trastornos de salud mental.  

La respuesta al estrés comprende una compleja interacción entre diferentes mecanismos que se 

activan para una mejor adaptación al medio, afrontando o evitando situaciones desfavorables. 

Los estímulos “alarmantes” se procesan en el cerebro, se evalúan y, mediante la activación del 

eje HPA, el organismo puede llevar a cabo la respuesta más adecuada. Es precisamente este 

proceso evaluativo lo que le confiere un carácter adaptativo y plástico. Ante situaciones donde 

el estrés se alargue en el tiempo o bien su percepción no conduzca a una respuesta claramente 

adaptativa, entonces el sistema se desequilibra.  

Las hormonas hipotalámicas (CRF o CRH), responsables de la liberación de la hormona 

corticotropa ACTH, que a su vez es responsable de la liberación de corticoides, fueron 

descubiertas a partir de 1981. Rápidamente, se demostró que los cuerpos celulares que 

contenían el CRH estaban localizados en numerosas regiones del cerebro anterior y del córtex. 

A nivel hipotalámico, estas hormonas actúan sobre la hipófisis anterior, provocando la 

liberación de ACTH que, una vez en el flujo sanguíneo, libera el cortisol en el hombre y la 

corticosterona en los roedores. 

El CRH actúa en diferentes regiones intra-cerebrales para coordinar las múltiples respuestas 

adaptativas a los factores estresantes. Las transmisiones CRH están implicadas en los estados 

de hipervigilancia, ansiedad, en las respuestas biológicas y conductuales causadas por el estrés 

y por los estados disfóricos (Van der Kooy et al., 2007). 
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Figura 4. Fisiología del cortisol (Paul Foley, Clemens Kirschbaum, 2010) 

 

Como se aludió al principio, este proyecto nació de la primera etapa del método clínico: una 

observación clínica que estuvo solamente constituida de 14 pacientes, 8 con un índice de masa 

corporal superior a 30 y 6 con un índice de masa corporal inferior a 25. Todos ellos tenían entre 

35 y 50 años y pasaron varias semanas ingresados por patología COVID-19. En un principio 

parecía más interesante centrarse en los pacientes que habían estado en la unidad de cuidados 

intensivos, precisamente porque en ellos aparecían síndromes confusionales y delirios. Ante la 

imposibilidad de saber si esos síntomas correspondían a complicaciones neurológicas 

provocadas por el virus o a secuelas psicológicas pareció más pertinente centrarse en los 

pacientes que no habían tenido que estar en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). A todos 

estos pacientes se les realizaron una multitud de análisis de sangre y de exámenes en un intento 

de encontrar o bien tratamientos, o bien pistas que pudieran atenuar los estragos de esta 

infección. También se les realizó cierto seguimiento post hospitalario, sobre todo para intentar 

entender si podrían ser aún fuente de contagio (por lo que se les mantenía aislados prácticamente 

un mes más después del alta hospitalaria), o si podían tener recaídas y reinfecciones. 
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Los trastornos de origen psicológico o psiquiátrico aparecían con relativa frecuencia, pero con 

sintomatología diferente. De ahí vino la idea, después de consultar la literatura y de hacer pasar 

dos tipos de test a ese grupo de pacientes: uno para medir la depresión y otro para medir el 

estrés postraumático. Los resultados, evidentemente son sólo ligeramente orientativos, visto el 

pequeño número, eran que los pacientes no obesos presentaban puntuaciones altas en el test de 

estrés postraumático, mientras que los pacientes obesos presentaban mayoritariamente 

resultados más altos en el test de depresión. 

5 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

5.1 Hipótesis: 

- En pacientes que han superado la enfermedad COVID-19, determinar la posible 

relación entre obesidad, y la incidencia de depresión y/o estrés postraumático 

(PTSD). 

- Establecer la relación entre esta sintomatología y diferentes marcadores periféricos 

de inflamación/estrés. 

 

En base a esta hipótesis general, nos planteamos las siguientes hipótesis concretas: 

- Hipótesis uno: 

Una vez superada la enfermedad COVID-19, los pacientes obesos presentarán una 

severidad mayor de los síntomas depresivos que los pacientes no obesos, mientras que 

los pacientes no obesos tendrán mayor sintomatología asociada con PTSD. 

- Hipótesis dos: 

Los pacientes COVID-19 obesos con sintomatología de MDD presentarán mayores 

niveles de biomarcadores PCR y IL-6 que los pacientes no obesos. 

- Hipótesis tres: 

El cortisol medido en el pelo tendrá niveles más altos en la parte proximal que en la 

parte distal, correspondiente al cortisol de tres meses antes, en los pacientes que 

desarrollen tipología depresiva a raíz de la COVID-19. 
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5.2 Objetivos: 

1. Determinar la severidad de los síntomas de depresión y estrés postraumático utilizando 

las escalas QIDS16 y PCL, respectivamente, en los diferentes grupos experimentales. 

2. Determinar los niveles de los marcadores PCR, IL-6 y cortisol en pelo en los diferentes 

grupos experimentales. 

 

6. MATERIAL Y METODOS 

El estudio tiene un diseño observacional, transversal repetido, con medidas retrospectivas y 

repetidas. El método de experimentación elegido sería exploratorio. Sería necesario seleccionar 

una muestra significativa de pacientes COVID-19, que se repartirían en 2 grupos: el primer 

grupo lo compondrían pacientes con un índice de masa corporal superior a 30 (IMC >30 kg/m2). 

El segundo, sujetos con un índice de masa corporal entre diez ocho y veinticinco (IMC <25 

kg/m2). Se omitirían voluntariamente, los pacientes con un índice de masa corporal entre 

veinticinco y treinta, al estar consideradas en un sobrepeso que puede ser debido tanto a la masa 

muscular como a la masa grasa. El IMC sería la variable independiente. No haría falta utilizar 

un grupo control no-COVID puesto que se utilizaría un diseño de investigación de medidas 

repetidas que requiere un número menor de participantes y de recursos. 

En ninguno de los dos grupos se incluirá a pacientes que hayan pasado por la unidad de cuidados 

intensivos (UCI). En efecto, se ha demostrado que la permanencia en este tipo de unidades 

puede provocar lo que se llama el síndrome post UCI, caracterizado por brotes psicóticos, 

amnesia, dolor de cabeza, alucinaciones, etc. (Herling S. et al., 2018).No debería ser muy difícil 

cumplir este último requisito puesto que solamente alrededor del 5% de los pacientes ingresados 

han pasado por la unidad de cuidados intensivos. 

La COVID-19 mata, pero sobre todo a las personas de más sesenta años, las cuales, aparte de 

la edad, tienen otras comorbilidades que aumentan su fragilidad. Otro criterio importante 

entonces sería elegir a pacientes con menos de 60 años y por supuesto sin otras comorbilidades 

conocidas. 

Idealmente el grupo estaría compuesto por el mismo número de hombres que de mujeres, tanto 

en la muestra de personas obesas como en la de personas no obesas. 

Evidentemente todos los participantes deberán dar su consentimiento informado por escrito. 
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6.1. Variables clínicas. 

Como variables clínicas, se incluirán las puntuaciones del Quick Inventory of Depressive 

Symptomatology Self Report (QIDS-SR16), para la evaluación auto-informada de los síntomas 

depresivos y los resultados de Posttraumatic Stress Disorder Checklist Scale (PCL). El PCL es 

un instrumento de autoevaluación del estado de estrés postraumático. 

6.1.1 QIDS-SR16. 

Esta escala incluye 16 ítems en los que el sujeto selecciona la afirmación que mejor describe 

cómo se ha encontrado en los últimos 7 días, puntuando de 0 a 3 en función de la gravedad. Los 

ítems incluyen alteraciones del sueño (4 ítems), estado de ánimo triste (1 ítem), cambios en el 

apetito y peso (4 ítems), concentración y/o toma de decisiones (1 ítem), opinión de uno mismo 

(1 ítem), ideación suicida (1 ítem), interés (1 ítem), nivel de energía (1 ítem) e inquietud (2 

ítems). La puntuación total de la QIDS-SR16 oscila entre 0 y 27 y las puntuaciones más altas 

indican mayor gravedad de la sintomatología depresiva. 

6.1.2 PCL. 

La otra variable clínica sería los resultados de Posttraumatic Stress Disorder Checklist Scale 

(PCL). El PCL es un instrumento de autoevaluación del estado de estrés postraumático. Ha sido 

y es uno de los más utilizados en sus diferentes versiones. Además, está considerado como 

herramienta para detectar, diagnosticar o medir la prevalencia del estrés posttraumático. Tiene 

17 ítems graduados de 1 a 5 yendo de “en absoluto” a “muy a menudo”. El resultado total se 

calcula por la suma de todos los ítems y va desde 17 a 85. Cuanto más elevado sea el resultado, 

más patológico es el estado de estrés postraumático. También puede utilizarse como diagnóstico 

de 2 maneras: o bien comparando el total a un umbral dado, o bien determinado directamente 

si el sujeto reúne los criterios sintomáticos del DSM-4 (o DSM-5 en su última versión). Así, 

para tener el diagnóstico de estrés postraumático, el paciente debe puntuar tres o más en, por lo 

menos un ítem del criterio B (ítems del 1 al 5), 3 ítems del criterio C (ítems del 6 al 12) y 2 

ítems del criterio D (ítems del 13 al 17). McDonald et al. (2012) precisan las recomendaciones 

para su utilización en clínica, en investigación o en epidemiología. 

6.2 Variables biológicas 

Las variables biológicas (analíticas) serán el nivel de cortisol encontrado en el primer, segundo 

y tercer centímetro de cabello, y los niveles de proteína C reactiva y de citoquinas IL-6 

obtenidos en muestras de sangre periférica obtenidas mediante punción venosa. 
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6.2.1 Citoquina IL-6 

Las citoquinas son unas proteínas de señalización que afectan el comportamiento de las células 

cuando se liberan. Participan de forma crítica en diversos procesos fisiológicos como la 

regulación inmunitaria, la diferenciación celular, la proliferación celular, la quimiotaxis y la 

apoptosis celular. La IL-6 actúa sobre la mayoría de las células inmunitarias y es elaborada por 

diferentes células, pero son los monocitos/macrófagos, fibroblastos y células endoteliales los 

productores más importantes. Su secreción puede inducirse por IL-1, IL-4, IL-13, IL-17, 

endotoxinas bacterianas, TNF-alfa, infecciones víricas y situaciones de hipoxia. Se han descrito 

dos receptores de IL-6: IL-6rAlfa e IL-6RBeta. 

La respuesta inflamatoria juega un papel fundamental en la enfermedad por coronavirus 2019 

(COVID-19), y la tormenta de citoquinas inflamatorias aumenta la gravedad de COVID-19. En 

un reciente estudio (Liu Fang et al., 2020) se analizaron los niveles de IL-6, PCR y de 

procalcitonina (PCT) de 140 pacientes diagnosticados con COVID-19. Los niveles de IL-6 

aumentaron en 95 pacientes, los de PCR en 91 y los de PCT en sólo 8 pacientes. 

En esta investigación se extraería una muestra de sangre en el momento del ingreso de los 

pacientes, otra en el momento en que abandonasen el hospital y, por último, otra de control al 

mes del alta hospitalaria. La muestra de sangre se extraerá mediante punción venosa. Se 

extraerán 10 mL de sangre de cada sujeto en un tubo de vacío libre de anticoagulante. 30 

minutos después de la recolección de sangre, se centrifugará la muestra a 4000 xg durante 10 

minutos, y se recogerá el sobrenadante. El suero resultante se divide en alícuotas y se congela 

a -80° C para su posterior análisis para el estudio de la citoquina IL-6 y de la PCR. 

Lo ideal para el estudio de nuestras muestras sería la citometría de flujo, pero como esta técnica 

exige un equipo sofisticado y caro, se optaría por el ensayo de inmunoabsorción ligado a 

enzimas (ELISA) que es uno de los métodos principales y más populares para detectar y medir 

estas proteínas de señalización. La prueba ELISA es rápida, sencilla de realizar y es una de las 

tecnologías más sensibles y fiables disponibles. Los niveles de citoquinas en suero se evaluarán 

con un kit de inmunoensayo ELISA en sándwich (DuoSet ELISA Development, R&D Systems, 

Inc., EE.UU.), realizado de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los resultados 

obtenidos se expresarán en pg/ml. El tipo Elisa llamado sándwich sería el más adecuado dada 

su gran especificidad y sensibilidad debido a la amplificación de señal que permite el segundo 

anticuerpo. 

https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003423.htm
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6.2.2 Proteína C reactiva. 

La PCR es una proteína producida por el hígado. Se envía al torrente sanguíneo en respuesta a 

una inflamación. La PCR sérica es un marcador sensible de inflamación sistémica y daño 

tisular. En respuesta a un estímulo de fase aguda, la concentración sérica de esta proteína puede 

aumentar más de diez mil veces, de menos de 50 μg/L a más de 500 mg/L. La PCR es sintetizada 

casi exclusivamente en los hepatocitos bajo la influencia de las citoquinas IL-6 e IL-1, 

promoviendo una reacción bioquímica inespecífica con una rápida regulación de la síntesis de 

una variedad de proteínas (Saldías Peñafiel et al., 2019).Para determinar los niveles séricos de 

esta proteína, la mayor parte de los trabajos de investigación han utilizado un método 

inmunoturbidimétrico de alta sensibilidad: CRPHS [Tina-quant C-Reactive Protein (Latex) 

High Sensitive], de la firma comercial Roche Diagnostics (Heres Alvarez et al., 2015;Saldias 

Peñafiel et al., 2019). Se trabajaría con muestras de suero obtenidas a partir de sangre venosa 

periférica y se seguiría el mismo procedimiento que los estudios citados. El rango de 

concentración normal de la PCR sérica fluctúa entre 0 y 0,5 mg/dL. La evolución de la PCR 

sérica se clasificaría en tres categorías: a) disminución de la PCR sérica más del 50% del valor 

inicial; b) PCR sérica estable; c) aumento de la PCR sérica más de 50% del valor inicial medido.  

6.2.3 Cortisol en pelo. 

En cuanto al cortisol, la técnica básicamente se resume en las etapas siguientes: se corta 

cuidadosamente una mecha de cabello de 3 mm de espesor lo más cerca y perpendicular posible 

del cuero cabelludo, cerca del vértice posterior. La muestra se sujeta en una cartulina marcando 

imperativamente los extremos distal y proximal al cuero cabelludo. En el laboratorio se corta 

en tres segmentos de 1 cm partiendo del principio de que el cabello crece a una velocidad de 1 

cm al mes. Los segmentos de pelo se pondrán en frascos de vidrio precisando cuidadosamente 

cual era el orden de los centímetros que se hayan obtenido. Con el fin de lavar el pelo se cubrirá 

en el tubo de ensayo con diclorometano y se introduce en un baño de ultrasonidos durante 5 

minutos. Acto seguido, se extrae el líquido para dejar solo el cabello en el tubo, que se introduce 

en una estufa a 50°C durante 20 minutos. A continuación, se desmenuza la muestra cortándola 

con tijeras quirúrgicas en trozos pequeños. El polvo que se obtiene se pesa en una balanza 

analítica y se seleccionan 10mg que se cubren con un ml de metanol. Los tubos se sellan y se 

introducen en una incubadora durante 16h a 52°C donde se agitan suavemente. Después de la 

incubación, se retira el metanol, se pone en tubos de vidrio desechables y se evapora bajo una 

corriente constante de nitrógeno. La muestra se disuelve en 250μL de PBS, solución salina 
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tamponada (pH 8.0) y las muestras se agitan en vórtex durante 1 min. Los niveles de cortisol se 

medirán utilizando un kit ELISA disponible comercialmente para cortisol salival (High 

Sensitivity Salivary Cortisol Enzyme Immunoassay Kit). El análisis de pelo se realizará de una 

sola vez al tener toda la muestra completada, para evitar sesgos debidos a la utilización de 

diferentes kits de análisis (Albar et al., 2013).  

 

7. CONCLUSIÓN 

Las plagas de Egipto fueron diez, pero sucesivas. La obesidad, la depresión y la COVID-19 son 

las tres plagas coetáneas del mundo actual. La idea de este trabajo surgió de esta concomitancia 

del mundo globalizado en el que vivimos. En estos momentos tenemos ya casi un millón de 

muertos, víctimas de este nuevo coronavirus en el mundo. Las esperanzas de encontrar vacuna 

o tratamiento están ahí pero aún lejos de concretarse. Hay casi 30 millones de personas 

infectadas en el mundo y lógicamente todos los esfuerzos se concentran en mejorar, en la 

medida de lo posible, la recuperación física de los pacientes. Sin embargo, empiezan a aparecer 

trabajos en los que se intenta evaluar un aspecto, que, por razones lógicas, hasta ahora se ha 

dejado de lado: las secuelas psíquicas que puede dejar esta infección en paciente recuperados. 

Este trabajo de investigación se inscribe en esta corriente. Surgió de una observación realizada 

en momentos en los que la COVID era una infección totalmente desconocida y todo el mundo 

concentraba su atención en los pacientes que habían conseguido sobrevivir a esta enfermedad. 

Se sabía ya que las personas con más de 65 años constituían el grueso de las defunciones (9 

pacientes de cada 10). Pero poco a poco se observaba que cada vez había más gente joven que 

también ingresaba en los hospitales y muchos de ellos tenían un punto en común y era la 

obesidad. La obesidad fue rápidamente identificada como un factor de riesgo mayor en la 

gravedad de esta infección. También esto permitió que cada vez hubiera más gente joven 

recuperada en los hospitales y pudieran percibirse las primeras secuelas psíquicas de esta 

enfermedad. 

Para la Organización Mundial de la Salud, la depresión es hoy la tercera causa de incapacidad 

en el mundo y en el 2030 se prevé que sea la primera. Sólo en términos de productividad, 

absentismo o accidentes laborales el gasto en España ronda los 6000 millones de euros. En el 

cuadro siguiente se recogen las estimaciones de los costes anuales en los países de Europa en 

salud mental en porcentaje del PIB (Health at a Glance Europe 2018).  
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En la práctica clínica se sabe sobradamente que una depresión no o mal diagnosticada se 

cronifica, y su coste aumenta de forma exponencial incluyendo no sólo los gastos directos 

(fármacos, hospitalizaciones…), sino también indirectos (pérdida de productividad, bajas 

laborales, muerte prematura…). Cogerla a tiempo es un desafío que implica movilizar todos los 

recursos posibles en prevención: 1 Dólar invertido en la ampliación del tratamiento de la 

depresión y la ansiedad, rinde 4 en mejora de la salud y la capacidad de trabajo, según un nuevo 

estudio dirigido por la OMS en el que se estiman por primera vez los beneficios tanto sanitarios 

como económicos de la inversión en el tratamiento de las enfermedades mentales más 

frecuentes en el mundo (Lancet Psychiatry, 2016). La COVID-19 está moviendo cantidades 

ingentes de inversiones justificadamente, pero si no queremos enfrentarnos a una nueva 

pandemia y esta vez no viral, sería conveniente invertir también en salud mental. 
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