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GLOSARIO

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
ADN: Acido desoxirribonucleico
COVID-19:Coronavirus Disease 2019.

Cebador: Cebador o primer est4 formado por nucle6tidos de &cido ribonucleico (ARN),
es la secuencia de inicio en la replicacion de la cadena. Sin éste, el ADN polimerasa I
no puede actuar.

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético
Genotipo: Coleccion de genes de un organismo en forma de ADN.
IL-6: interleucina 6

Gp130: Glucoproteina 130 es“uUna proteina transmembrana y el miembro fundador de
la clase de los receptores de citequinas.

MDD: Trastorno Depresivo Mayor.

OMS: Organizacion Mundial desla Salud.

PCR: Reaccion en Cadena de la/Polimerasa.

Pb: Pares de bases.

Polimorfismo: Variante genética en la secuencia de ADN.
ul: Microlitro.

pg/mL: Picogramos sobre mililitros
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RESUMEN

Intreddccion: EI SARS-CoV2 es un tipo de coronavirus causante de la enfermedad
conocida como COVID-19. El brote impulsé diversas investigaciones para encontrar
marcadores.que ayuden al tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, la mayoria de
estos estudios se enfocan en poblacion general y los pacientes con trastornos
psiquiatricos sonun grupo de alto riesgo. Debido, a que existe poca evidencia sobre
marcadores que ayuden a la prevencion y progreso de SARS-CoV-2 en pacientes con
trastorno psiquiatricos=ciertos estudios han asociado a la IL-6 y su receptor con la
severidad de los sintgmas en COVID-19. Metodologia: La poblacion consistio en
pacientes de larga estancia hospitalizados y de consulta externa del Hospital Regional
de Alta Especialidad de Salud.Mental de Villahermosa y sujetos del area de consulta
externa del Hospital General Br*Gustavo A. Rovirosa Pérez. Los grupos de casos y
controles se formaron en base a.des criterios de evaluacion: 1) presencia / ausencia
de un trastorno psiquiatrico y 2),positivo / negativo para SARS-CoV-2. Se realizaron
pruebas de RT-PCR para la deteccion\de SARS-CoV-2 y las pruebas genéticas se
obtuvieron de muestras sanguineas de‘cada uno de los sujetos participantes. Los
parametros de los niveles bioguimicaos detlos participantes se midieron mediante el uso
de suero y la citocina sérica IL-6 fue determinadasmediante el kit comercial de IL-6. La
extraccion del DNA a partir de células ‘blancas“per,medio del kit de extraccion de
QIAGEN. La genotipificacién del SNP rs2228145 del gén IL-6R se analizé en todos los
sujetos mediante el uso del sistema PCR. Los analisis estadisticos se realizaran con la
version 20.0 del software estadistico SPSS. Resultados: La poblacion de estudio
incluyo un total de 146 sujetos, los cuales se dividieron en cuatro grupos. El grupo con
una edad promedio mayor fue el COV (+) PSI (+) con 48.64+14.46 afios, seguido del
grupo COV (-) PSI (-) con 43.38£9.53, el grupo COV (-) PSI (+) con 41.45+13.39 y el
grupo COV (+) PSI (-) con 39.74+12.94 (p=0.03). De los 31 sujetos incluidos en el grupo
COV (+) PSI (+), la mayoria fueron diagnosticados con trastornos orgahicos (n=17;
54.84%); Con respecto a los 53 pacientes del grupo COV (-) PSI?(+); fueron
diagnosticados con Esquizofrenia y psicosis (n=38; 71.7%) y Trastornos del estado de
animo (n=15; 28.3%). Los valores de citocinas fueron mas altos en pacientes del.grupo
CQOV (+) PSI (+) con 2.01+1.70 pg/mL, seguido del grupo COV (+) PSI (-) con 1.30%0.76
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pg/mL. Asimismo, el grupo COV (-) PSI (+) con 1.28+0.56 pg/mL y el grupo COV (-)
PSI (-).con 1.21+063 pg/mL. Al realizar el analisis de genotipificacién se observd una
mayorfrecuencia del genotipo C-A en la poblacion de estudio seguido del genotipo A-
Ay poraltimo el C-C. No se encontraron diferencias significativas en los niveles de IL-
6 por genotipe y alelo. Conclusién: Aunque la IL-6 es propuesta como un marcador
predictivo dedaseveridad de los sintomas por COVID-19 en otras poblaciones, en
nuestra muestra'ne se observaron diferencias significativas. Derivado, de esto puede
considerarse que ‘laausencia de sintomatologia por SARS-CoV-2 en los pacientes
mexicanos de larga estancia es debido a otra via. En este sentido, se sugiere realizar
estudios de epigenética”que validen el posible efecto protector de los pacientes

psiquiatricos de larga estancCia con COVID-19.
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1. INTRODUCCION

El severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2; por sus siglas en
inglés)y€s un tipo de coronavirus causante de la enfermedad conocida como COVID-
19. La transmision del SARS-CoV-2 es zoondtica y de humano a humano siendo su
principal via.Ja transmision por gotitas, y se ha transmitido por todo el mundo llegando
a considerarse,comao una pandemia. En ese sentido, el brote por SARS-CoV-2 impulsé
diversas investigaciones para encontrar marcadores que ayuden al tratamiento de la
enfermedad. Sin embargo, la mayoria de estos estudios se enfocan en poblacion
general y los pacientes’ contrastornos psiquiatricos son un grupo de alto riesgo, dado
gue no existen protocolos para el cuidado y manejo de dicho grupo ante esta pandemia.
También, a diferencia de la_poblacion en general, la mayoria de los pacientes con
trastornos psiquiatricos se consideran pacientes de larga estancia debido al tiempo que
pasan en la institucion hospitalaria y también presentan polifarmacia. Estas
caracteristicas propias de la poblacién pueden ocasionar cambios en la expresion de
ciertas interleucinas, asi como‘en-a expresion génica. Aunado a lo anterior, debido, a
gue existe poca evidencia sobre ‘marcadores,que ayuden a la prevencion y progreso
de SARS-CoV-2 en pacientes con trastorno psiquiatricos. Por lo tanto, ciertos estudios
han asociado a la IL-6 y su receptor con 1a severidad de los sintomas en COVID-19.
Esto, proporciona la evidencia necesaria=para evaluar interleucinas como la IL-6 y
factores genéticos como ciertos polimorfismos del gen del IL6R como el rs2228145, el

cual se ha asociado a una mayor actividad del receptor.
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2. ANTECEDENTES

2.1."Pandemia de COVID-19

A finaleésstel 2019, en la ciudad de Wuhan, China se informd sobre la aparicion de
pacientes-con neumonia atipica, siendo el agente infeccioso responsable identificado
como severe aeute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2; por sus siglas en
inglés), (Khan,{et'al, 2020), y la Organizacion Mundial de la Salud nombr6 a esta
enfermedad COVID-19. Este virus se transmitiéo en China y por todo el mundo; y el 11
de marzo de 2020 fu€'declarada una pandemia (Suarez, et al., 2020, Huiet, et al., 2020,
Wuet, et al., 2020, Zhuet;“et al., 2020). Desde entonces, se registraron 404,910,528
casos confirmados y 5,783,776 defunciones a nivel mundial (OMS, 2021).

En México, el primer caso de”SARS-CoV-2 fue reportado el 28 de febrero del 2020
(Secretaria de Salud, 2021). A partir de esa fecha, se reportan 5, 280, 633 casos
confirmados y 313,368 muertes. A nivel mundial los mas afectados son los hombres
con un 50.07% de los casos_eonfirmados, mientras que el 49.93% son las mujeres.
Asimismo, el primer caso en el estado de Fabasco fue confirmado el 18 de marzo de
2020 por la Secretaria de Salud (Gohierno"delcEstado de Tabasco, 2021). Los ultimos
datos informan 144,087 casos confirmados y 5;926 defunciones. Al contrario de los
casos registrados a nivel nacional, las mujeres sonlas mas afectadas con un 50.42%
sobre un 49.58% de los hombres. Por ultimo, en el municipio del Centro se reportan
63,692 casos confirmados (51% son mujeres), y un total de 3,879 defunciones. Las
comorbilidades asociadas a las defunciones son la hipertension arterial (49.92%),
diabetes (41.78%), obesidad (27.99%) e insuficiencia _renal cronica (5.75%)
(CONACYT, 2021).

2.2. SARS-CoV-2
2.2.1. Estructura
Dentro de su estructura posee un ARN de cadena sencilla no segmentade en sentido
positivo; el cual mide ~30 kilobases y codifica para proteinas estructurales y no
estructurales (Kim, et al., 2020). EI nombre de coronavirus se atribuye debido.a la
corona de puntas que se observa alrededor del virus en imagenes de microscopia

electronica. Estas puntas corresponden a las glicoproteinas espiga (S), distribuidas en
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toda la superficie viral; (figura 1). Una porcion del ARN del virus codifica para cuatro
proteinas estructurales esenciales:

Proteina de espiculas (S): glicoproteina que da origen a las espiculas del virus. Esta
proteina”se une a los receptores especificos del huésped, induce la fusion de la
envoltura viral con la membrana celular, promueve la fusion de células e induce la
produccién de‘anticuerpos neutralizantes (Bustos y Hamdan, 2019) (figura 1).
Proteina de membrana (M): glicoproteina de superficie, responsable del transporte
transmembrana de_nutrientes, liberacion de particulas virales, también participa en la
formacion de la envoltura e interactla con la nucleocapside viral para el ensamblaje
viral (Bustos y Hamdan;-2019) (figura 1).

Proteina pequefia de la~envoltura (E): glicoproteina de envoltura, forma canales
i6nicos en la bicapa lipidica, prevocando la permeabilidad a los cationes monovalentes.
Algunas evidencias proponen que€ actia durante la gemacion y liberacion del virus
(Bustos y Hamdan, 2019) (figura 1):

Fosfoproteina de la nucleocapside~(N): proporciona una forma helicoidal larga y
flexible y es encargada de la formacion de-a envoltura viral (Wang, et al., 2020, Mittal,
et al., 2020) (figura 1).

Membrana lipidica
Proteina S
Proteina N
Proteina M

ARNmMC (+)

Vista completa de la  Vista en losas que muestra el lado
region exterior interior de‘la membrana

Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2. Estructura viral de SARS-CoV-2] el virus
cuenta con proteinas estructurales y un tamafio de 100 a 160 nanometros. (Schiitz, et
al., 2020).




Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

2.2.2.Genoma de SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2 posee un ARN monocatenario de sentido positivo no segmentado mas
grande de'tamario entre 26,2 y 31,7 kb con contenidos variados de G + C de 32% a
43%. Dentronde su organizacion gendémica se encuentra el 5'-lider-UTR-replicasa /
transcriptasa-pico,(S) -envoltura (E), membrana (M), nucleocapside (N) y 3'UTR-cola-
poli (A). La 5'UTRAregion no traducida) y la 3'UTR estan involucradas en interacciones
inter e intramoleculares, esencialmente necesarias en las interacciones ARN-ARN y
para la union de proteinas virales y celulares. EI genoma completo conforma 15

proteinas no estructurales y 4sestructurales; (figura 2).

SARS-CoV-2 (~29.8kb)

9 13 14

Figura 2. Estructura gen0mica de SARS-CoV-2
El genoma del SARS-CoV-2 tiene un tamafio de alrededor de 30, 000 pares de bases,

los cuales, realizan funciones para su replicacion (Kirtipal, et al., 2020).

2.2.3. Transmision de SARS-CoV-2

La transmision de los coronavirus es zoongética y de humano a humano, en estos el
modo de contagio de SARS-CoV2 es a través de la exposicion a-gotitas de secreciones
respiratorias de una persona infectada (Huraimel, et al., 2020)."Ademas, se propaga
mediante aerosoles y fémites permaneciendo infeccioso en las superficies durante
varios dias y en aerosoles durante minutos u horas (Van-Doremalen, et al., 2020).
Algunos estudios sugieren que los coronavirus humanos causan infecciones entéricas
a través de la transmision fecal-oral, y que ~20% de los pacientes com” GOVID-19
presentan ARN del SARS-CoV-2 en las heces (Harrison, et al., 2020). Las eyidencias
sugieren que las personas de todos los grupos de edad pueden enfermar de COVID-
19 (OMS, 2021); SARS-CoV-2 se manifiesta con distintos sintomas tanto leves tos
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seca, fiebre, disnea, dolor de cabeza, mareos, debilidad generalizada, vémitos,
disgeusia y diarrea (Shi, et al.,, 2020, Yuki, et al., 2020). No obstante, en ciertos
individuos se desarrolla dificultad respiratoria, nheumonia y distrés respiratorio, en
pacientes gon COVID-19 la enfermedad grave, progresa a una inflamacion sistémica y
disfuncion multiorganica potencialmente mortal (Harrison, et al., 2020; Hojyo, et al.,
2020). Adema@s;»la evidencia muestra que la edad avanzada y las comorbilidades
(hipertension arterial, diabetes, obesidad y cardiopatia isquémica) son factores de
riesgo asociados conla enfermedad grave (Zhou, et al., 2020, Lu, et al., 2020; Lin, et
al., 2020).

2.2.4. Inmunopatogenesis.de SARS-CoV-2

Las evidencias proponen quesel proceso celular de la infeccion por SARS-CoV-2
comienza con la union de particulasvirales a la membrana plasmatica de la célula diana
a través de la union de la proteinarde espiculas (S) con el receptor celular la enzima
convertidora de angiotensina+ipo 2 (AGE2). Después de la endocitosis de los viriones
adjuntos, la escision proteolitica .dependiente de acido de la glicoproteina S por la
proteasa celular TMPRSS2 activa.el_procCeso: de fusion entre la envoltura viral y la
membrana celular, permitiendo el ingrése, a células epiteliales y endoteliales humanas
(Xu, et al., 2020, Ahmed et al., 2020, Wang, et al.,,2020) (figura 3). Esto promueve la
generacion de una respuesta inflamatoria local. que puede actuar como
desencadenante de enfermedades neurodegenerativas, también, la entrada neuronal
del SARS-CoV-2 también puede ocurrir a través de na via relacionada con la
neuropilina-1 (NRP1). NRP1 es un receptor de glicoproteinastransmembrana y puede
unirse a sustratos escindidos por furina (). NRP1 se expresa@nygran medida en las
células endoteliales y epiteliales de los sistemas respiratorio y olfativo (Cantuti-
Castelvetri, et al., 2020, Alipoor, et al., 2021).
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"u. & 3 o, e Infeccion amas
ACE2)Y | TMPRSS2 Viriones Yt Tk células
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Figura 3. Infeccion, replicacién_y praduccion de citocinas proinflamatorias por
SARS en células humanas. EI'mecanismo de accion de SARS-CoV-2 consiste en la
unién a receptores ACE2 de células-humanas, por otro lado, el virus también es
reconocido por receptores tipo TLR-7{ les,cuales activan vias como MYD88 e inducen

la produccion de citocinas proinflamatorias como la‘lL-6 (Kim, et al., 2020).

2.2.5. Citocinas inflamatorias

Las citocinas participan en la inmunopatologia durante larinfeccién viral, mediante la
respuesta inmune innata rapida y coordinada. Sin embargo, las respuestas inmunitarias
desreguladas y excesivas causan dafio inmunologico al cuerpo-humano (Pedersen, et
al., 2020). Asimismo, se conoce que el factor principal de la severidad de COVID-19 es
la respuesta inflamatoria agresiva que esta presenta debido a la liberacion-de citocinas
proinflamatorias: IFN-y, TNF-qa, IL-2, IL-4, IL-6 e IL-10 (Blanco-Melo, et.al., 2020). En
ese sentido, la reaccion inflamatoria excesiva, se correlaciona directamente con la
insuficiencia multiorganica, la lesién pulmonar y el prondstico perjudicial de GOVID-19
(Huang, et al., 2020, Sun, et al., 2020, Ruan, et al., 2020). También, SARS-CoV-2 es
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reconocido por el receptor TLR4, iniciando la produccion de citocinas proinflamatorias
mediante NF-kB (Chakraborty, et al., 2020).

2.2.6¢#Interleucina 6

La IL-6¢#€s una glucoproteina con funciones biolégicas no solo en las respuestas
inmunitariasy'sino también en la inflamacién, la hematopoyesis, el metabolismo 6seo,
el desarrollo embrionario y otros procesos fundamentales que afectan a los tejidos mas
alla del sistema .nmunitario y la vasculatura. Esta molécula es producida por
macrofagos, células endoteliales, células T, fibroblastos, entre otros; (figura 4).

IL-6 es un miembro prototipico de la familia de citocinas IL-6, que se compone de 10
miembros, incluidos IL=6; IL-11, IL-27, oncostatina M (OSM), factor inhibidor de la
leucemia (LIF), neurotréfico_eiliar (CNTF), cardiotrofina 1 (CT-1), factor 1 de citocina
similar a la cardiotrofina (CLCF1), IL-35 e IL-39 (Murakami, et al., 2019).

Los estimulos (infecciones, lesiones y otras citocinas) favorecen su sintesis
(Gubernatorova, et al., 2020). Tamhién, posee participa como mediador en la fiebre, de
la fase aguda, regulacion de linfocitos THL7 y T reguladores. Diversos estudios asocian
a la IL-6 con la gravedad de la enfermedad, llegando a ser incluso un predictor clinico
de mortalidad en COVID-19 (McGonagle, etal.; 2020, Guzik, et al., 2020). Por lo tanto,
existe una necesidad de comprenderfla-participacién de este tipo de citocinas en la

respuesta exacerbada provocada por SARS-CoV-2'en la enfermedad de COVID-19.
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Figura 4. Estructura molecular, de la IL-6. Superposicion de la estructura de IL-6
como se encuentra en los complejos de citocinas Fab con estructuras publicadas
(Blanchetot C, et al., 2016).

2.3. Receptor de IL-6

2.3.1. Receptor de membrana

La accion del receptor de IL-6 en las células dianatse inicia formando un complejo con
el receptor de IL-6 (IL-6R), y esto induce.la’sefializacion de la respuesta inflamatoria.
IL-6R consta de dos glucoproteinas unidas a la membrana: un receptor de IL-6 de unién
a ligando de 80 kDa (IL-6R o gp80) y un transductor de-sefial de 130 kDa, gp130, el
cual, es una proteina transmembrana considerada una suhunidad proteica del receptor
de citoquinas tipo | dentro de la familia de Receptor de receptores IL-6 y es importante
para la transduccién de sefales después del acoplamiento de ‘citoquinas. (Kaur, et al,
2020, Schmidt-Arras, et al., 2021). IL-6R se encuentra en forma upida‘a la membrana
en hepatocitos y células hemopoyéticas o en forma soluble (sIL-6R) en_suero (Crisafulli,

et al., 2020), y el gen que codifica a este receptor presenta las 2 isoformas.




Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

2.3.2. Receptor soluble

La/lL-6.se une y estimula a las células que expresan el IL-6R, también, existe una forma
solublé de IL-6R (sIL-6R) en fluidos corporales como la orina y la sangre y en humanos,
la sIL-6R se genera por dos mecanismos diferentes: protedlisis del receptor unido a la
membrana eor la metaloproteasa ADAM17 14 y por la traduccion de un ARNmM
empalmado diferencialmente; la sefializacion inducida por este receptor se conoce

como sefalizaciontrans (Rose-John, et al., 2012, Heinrich, et al., 2019); (figura 5).

el e

X e
X

IL-6R IL-6R
gp130 <«— gp130
Receptor de membrana (A) ReCeptor de soluble (B)

Figura 5. Sefializacion por el receptor de‘'membrana (alfa) y receptor soluble
Receptor clasico de IL-6, el cual se expresa en la membrana celular de algunas células
inmunitarias. se inicia mediante la unién de IL-6 a la forma.unida a la membrana de la
subunidad alfa del receptor especifico de IL-6 que desencadena su asociacion con la
subunidad del receptor gp130 transductor de sefales. Esta 'se’limita principalmente a
hepatocitos, macrofagos, neutréfilos y linfocitos en reposo (A). Per otro lado, el receptor
soluble puede generar la sefalizacion mediante IL-6 en otras células que no expresan
receptor de membrana al acoplarse a la proteina gp130 (B). El reconecimiento de IL-6
conduce a la activacion de mdltiples vias de sefializacion intracelular que-incluyen la
via Jak-STAT, la via Ras-MAPK, las vias p38 y INK MAPK, la Pl 3-K -Via Akt y la via
MEK-ERKS proinflamatorias (Heinrich, et al., 2019).
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Algunos estudios sugieren que la subunidad del receptor gp130 no tiene una afinidad
especifica por IL-6 o IL-6R, ademas, las células que solo expresan gp130 no
responden por completo a IL-6 (Rose-John, et al., 2020)

2.3.3. Gen lk6R

Las investigaeiones demuestran que un gen candidato utilizado para medir el efecto de
la IL-6 como faetor ‘proinflamatorio es el receptor de IL-6 (IL6R) (Topchieva, et al.,
2018). El gen que codifica para el receptor IL6R se encuentra ubicado en el cromosoma

1 humano, con una loepgitud de 64,258 pares de bases (GeneCards, 2021); (figura 6).
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Figura 6. Ubicacion cromosomica del gen IL6R.
El gen IL6R ubicado en el cromosema 1\humano (GenCard, 2021).

Ademas, el gen transcribe para dos1ipos de'receptores: el receptor de membrana y un
receptor soluble de IL-6, el cual, se genera cuando el exén 9 es omitido mediante un

proceso empalme alternativo y una terminacion témprana de la traduccién; (figura 7).

E1 E2 E3 E4 ES E6 E7 E8 E9 E10
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E1 E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8 E10

Figura 7. Unidades que conforman al gen IL6R para el receptor de membranay el
receptor soluble. Cuando el gen de IL6R omite en exdn numero 9 o utiliza €1"codon
de STOP antes del exdn numero 10, esto induce la produccién del receptor Soluble
(Revez, et al., 2020).
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2.3.4. Polimorfismos del gen IL6R

Existen. diversos polimorfismos del gen del IL6R: rs2228145 el cual se caracteriza por
el cambio de una timina (T) por una citocina (C), poseyendo los alelos Ay C; o
rs12083537 el cual sustituye una adenina (A) por una Guanina (C) y posee los alelos
Ay G, estos se asocian a una mayor actividad del receptor. Al respecto, un estudio
asocio estos.polimorfismos con los niveles de ARNm del receptor y el receptor en
suero, encontrando que el polimorfismo rs2228145, aumentaba ~20ng/mL los niveles
de receptor séricos yque la variante rs12083537 lo aumentaba 2.4 ng/mL (Revez, et
al., 2020). De igual-forma, otra investigacion observd que los genotipos CC del
rs12083537 tenian una:=mayor respuesta al tratamiento con tocilizumab, asocidndolo
con una mayor actividad delsreceptor (Perricone, et al., 2020). Estas investigaciones
muestran una posible relacién entre el factor genético y las poblaciones

farmacodependientes en la efectividad de los tratamientos.

2.3.5. SARS-CoV-2 y pacientes con trastornos psiquiatricos de larga estancia

El brote por SARS-CoV-2 impulst.diversasinvestigaciones para encontrar marcadores
gue ayuden al tratamiento de la enfermedad,.Sin embargo, la mayoria de estos estudios
se enfocan en poblacidn general y les_pacientes con trastornos psiquiatricos son un
grupo de alto riesgo, dado que no existenprotocolos para el cuidado y manejo de dicho
grupo ante esta pandemia (Bojdani, et al.,2020, Xiang, et al., 2020, Percudani, et al.,
2020. Li, et al.,, 2020). Uno de los rasgos particulares de estos pacientes es la
enfermedad que presentan; y esto conduce a dificil mangjo’de los grupos complicado
en esta pandemia. Por otro lado, presentan dependenciasde _sustancias y retraso
mental moderado o grave, dificultando el seguimiento de indicaciones por parte del
personal de salud (Torrontegui, et al., 2019, Correl, et al., 2019)..También, se ha
observado que los pacientes con trastornos psiquiatricos presentan.tuna modulacion
distinta en los niveles de factores inflamatorios en comparacion con laqpoblacion sana
(Goldsmith, et al., 2016, Sajjad, et al., 2020). Por lo tanto, es necesaria (a\evaluacion
de riesgos en este tipo de pacientes ante una posible infeccién por SARS-CoV-2.
Dentro de las caracteristicas clinico-demogréficas, la mayoria de los pacientesS\que
ingresan tienen edades entre los 30 y 40 afos. Dichos pacientes, presentan
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generalmente un diagnéstico secundario como diabetes, obesidad, hipertension
artérial; siendo estos factores de riesgo asociados a COVID-19 (Gonzalez-Garcia, et
al., 2019). Otras caracteristicas presentes en estos pacientes son el bajo nivel de
estudios; la disfuncion familiar y el abandono; aumentando el reingreso hospitalario
(Barker, et al;,2020).

A diferencia défa poblacién en general, la mayoria de los pacientes con trastornos
psiquiatricos se-consideran pacientes de larga estancia debido a su larga presencia la
institucion hospitalariay presentan polifarmacia. En ese sentido, se sabe que muchos
de los tratamientos recibidos presentan efectos adversos. Por ejemplo, los tratamientos
més comunes como les antipsicoticos, entre ellos la clozapina, la olanzapina o
amisulpirida, pueden aumeéntar el peso de los pacientes y generar dislipidemias
(Tiihonen, et al., 2017, Carben,_ et al., 2014). Por otro lado, las benzodiacepinas,
utilizadas en el tratamiento como~psicotropicos, pueden llegar a causar dependencia
en los pacientes (Duarte, et al., 2019)-

Aunado a lo anterior, existe la posibilidadrde que el tratamiento farmacolégico propio
de los pacientes hospitalizados’ de-larga”estancia pueda ocasionar cambios en la
expresion génica de los pacientes,.en estessentido, Martina y colaboradores (2013),
observaron que los farmacos antipsi€oticos ‘madificaban la expresion de los genes
SLC1Al, 3y 6 en pacientes con esquizofrénia (Martina, et al., 2013). Esto se observo
en otros estudios donde el tratamiento farmacoldgica.provoca cambios en la metilacion

de ciertos genes (Deepthi, et al., 2018).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de COVID-19, causada por una nueva cepa de coronavirus (SARS-
CoV-2), trajo consigo no solo un alto indice de mortalidad alrededor de muchos paises,
sino también_ciertos problemas de salud mental se sumaron a las consecuencias de
esta nueva enfermedad. De acuerdo a la OMS, México tiene mas de 5, 280, 633 casos
confirmados y{ méas. de 313,368 muertes, ocupando el doceavo lugar de casos
confirmados y el cuarte lugar de muertes a nivel mundial. Ciertos estudios observan
una tasa de mortalidad de ~10%, siendo esta afectada por las comorbilidades como la
diabetes en un 49.5% (Bello-Chavolla, et al.,, 2020, Suarez, et al., 2020). En este
sentido, los pacientes psiguiatricos son una poblacion vulnerable. Dado que las
caracteristicas propias de swu’diagnostico pueden aportar factores de riesgo para la
severidad de los sintomas por COVID-19. Por tanto, es necesario analizar este tipo de
poblaciones y compararlas con otras para la identificacién de marcadores que ayuden

en la prediccién de la sintomatelogia por COVID-19.
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4. JUSTIFICACION

Existepoca evidencia sobre marcadores que ayuden a la prevencion y progreso de
SARS:CaV-2 en pacientes con trastorno psiquiatricos. En poblacién general, ciertos
estudios han_asociado a la IL-6 y su receptor con la severidad de los sintomas en
COVID-19. Sincembargo, se ha observado que a pesar de que las poblaciones de
estudio tienen las mismas caracteristicas clinicas y la misma metodologia aplicada, los
resultados variangUna posible explicacion a esta discrepancia es la contraparte
genética. Evidencia réporta, que los genotipos del polimorfismo rs2228145 del gen del
receptor de interleucina 64 €stan relacionados con la expresion del gen IL6R, lo que se
traduciria en un aumento o.disminucion de su actividad. No obstante, se debe tener
en cuenta, las caracteristicas-Clinicas de la poblacidén psiquiatrica. Debido a que se ha
visto que el tratamiento farmaco0légico puede producir modificaciones epigeneticas en
proteinas que participan en el proceso inflamatorio (Subbanna, et al., 2020). Por lo
tanto, es necesario estudiar las caracteristicas clinicas y genéticas propias de los
pacientes con trastornos psiquiatricos y su correlacién con la sintomatologia provocada
por SARS-CoV-2.
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5. OBJETIVOS

5.1."Objetivo general

Analizar la asociacion entre el polimorfismo rs2228145 del gen IL6R y la ausencia de
sintomatolegia por SARS-CoV-2 en pacientes psiquiatricos

5.2. Objetives.especificos

1. Analizar| las_caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los pacientes
psiquiatricos’dedarga estancia y los grupos de comparacion.

2. Determinar la(distribucion genotipica y alélica del polimorfismo rs2228145 del
gen IL6R en los_pacientes psiquiatricos de larga estancia y los grupos de
comparacion.

3. Medir los niveles de IL=6_séricos en los pacientes psiquiatricos de larga estancia

y los grupos de comparacion,

4. Examinar la correlacion de la distribucion genotipica y alélica del polimorfismo

rs2228145 del gen IL6R/ los niveles séricos de IL-6 de los grupos de estudio.
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6. HIPOTESIS

Los™ pacientes hospitalizados por trastornos psiquiatricos poseen una menor
distribucion del genotipo CC del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R, lo cual,

disminuiria“los sintomas por una infeccion por SARS-CoV-2 a pesar de tener niveles
elevados de-IL-6.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1.Tipo de estudio
El disefiostle este estudio observacional, analitico, transversal de tipo retrospectivo.

7.2. Poblacion«de estudio

La poblacion deestudio consistié en pacientes de larga estancia hospitalizados y de
consulta externa del, Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud Mental de
Villahermosa y sujet0s,del area de consulta externa del Hospital General Dr. Gustavo
A. Rovirosa Pérez. Los'grupos de casos y controles se formaron en base a dos criterios
de evaluacion: 1) presencia’/ ausencia de un trastorno psiquiatrico y 2) positivo /
negativo para SARS-CoV-2.

1. COV (+) PSI (+): Este grupo‘se_recluto en el Hospital Regional de Alta Especialidad

de Salud Mental. Son pacientes_con trastornos mentales de larga estancia con
resultados positivos a SARS-CoV-2 mediante la técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa (RT-PCR).

2. COV (+) PSI (-): sujetos sin trasternos psiquiétricos con resultados positivos a SARS-

CoV-2 mediante la técnica de reaccionsen cadena de la polimerasa (PCR). Este grupo
fueron entrevistados después de dos meses con‘una prueba negativa a SARS-CoV-2.

3. COV (-) PSI (+): pacientes con trastornos psiquiatricos que fueron entrevistados en

la consulta externa del Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud Mental. Todos
los individuos incluidos fueron reclutados en el periodo“enero 2017 a diciembre 2018
(afios sin pandemia de COVID-19).

4. COV (-) PSI (-): sujetos sin diagnostico psiquiatrico que fuerenseclutados en el banco

de sangre del Hospital General Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez. Este grupo fue sin
presencia para SARS-CoV-2 y no tuvieron un diagnéstico psiquiatrico. Los sujetos
incluidos fueron considerados como un grupo de control no psiquiatricosfeclutados en

el periodo enero 2017 a diciembre 2018 (afios sin pandemia de COVID-19).
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7.3. Criterios de inclusién/exclusioén:

Sujetos con trastornos psiquiatricos con COVID-19

Los eriterios de inclusion son los siguientes: A) Todos los participantes fueron
mexicanossde nacimiento con ascendencia de dos generaciones. B) Ser pacientes
hospitalizades, C) Pacientes con trastorno psiquiatrico diagnosticado de acuerdo a los
criterios del Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5). D)
Sujetos con una‘prueba positiva a SARS-CoV-2. Los criterios de exclusion fueron los
siguientes: a) Pacientes los cuales no aceptaron la toma de una muestra de sangre. b)
Pacientes sin historial _clinico detallado. c) Pacientes que no se encontraban
hospitalizados. d) sujetos’con prueba negativa a SARS-CoV-2

Sujetos sin trastornos psiquiatricos con COVID-19

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: 1) Todos los participantes fueron
mexicanos de nacimiento con astendencia de dos generaciones. 2) Pacientes sin
trastorno psiquiatrico diagnosticade* previamente. 3) Pacientes que decidieron
participar de forma voluntaria¢4) Sujetes-con una prueba positiva a SARS-CoV-2. Los
criterios de exclusion fueron los’siguientes: i) Pacientes que de los cuales no se pudo
obtener una muestra de sangre. ii) Racientes/que no se pudo recabar los datos clinicos
de su diagndstico o tratamiento. iii) sujetes que decidieron no participar en el estudio.
iv) sujetos con una prueba negativa a SARS-CoV-2.

Sujetos con trastornos psiquiatricos sin COVID-19

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: A) Fodos los participantes fueron
mexicanos de nacimiento con ascendencia de dos generaciones. B) Pacientes sin
trastorno psiquiatrico diagnosticado previamente. C) Pacientes decidieron participar de
forma voluntaria. Los criterios de exclusion fueron los siguientes:; (a) Pacientes que no
se pudo obtener una muestra de sangre. (b) Pacientes que no se pudo recabar datos
los clinicos de su diagnéstico o tratamiento.

Sujetos sin trastornos psiquiatricos sin COVID-19

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (1) Todos los participantes fueron
mexicanos de nacimiento con ascendencia de dos generaciones. (2) Pacientes sin
trastorno psiquiatrico diagnosticado previamente. (3) Pacientes que decidieron

participar de forma voluntaria. Los criterios de exclusion fueron los siguientes: (i)
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Pacientes a los cuales no se les pudo obtener una muestra de sangre. (ii) Pacientes a
los’cuales no se les pudo recabar los datos clinicos de su diagndstico o tratamiento.
7.4. Imstrumentos de evaluacion

7.4.1. Datos socio-demograficos y clinicos

Se procederéa obtener la informacion socio-demogréfica y clinica de cada uno de los
sujetos participantes mediante la revision del expediente clinico y entrevistas
estructuradas. 'Se sealizara una base de datos con informacion socio-demografica,
clinica, antropométrica, farmacoldgica y de la sintomatologia de cada uno de los
sujetos. La informacion’ recolectada del archivo clinico de los pacientes se agrupara
para poder realizar el andlisis estadistico. Los grupos analizados seran los siguientes:
Sexo vs genotipo, sexo“vs” alelos, sexo vs tratamiento farmacolégico, sexo vs

caracteristicas clinicas de los pacientes.

7.4.2. Diagnostico psiquiatrico
La evaluacioén psiquiatrica se realizé mediante la evaluacion clinica por un especialista,
de igual manera se aplicaron los’criterios de la DSM-V para el diagndstico psiquiatrico

de todos los pacientes participantes.

7.5. Obtencién de muestras

7.5.1. Muestra de saliva

La obtencion de la muestra de saliva para la prueba dé RT-PCR se llevé a cabo por
personal calificado, utilizando un equipo de proteccion personal (Alizargar et al, 2020,
Azzi et al, 2020, To et al, 2020). La toma se realiz6 en horarie'matutino (7:00-8:00 am)
con ayuno previo de los pacientes. Se les solicito a los pacientes que tomaran aire
profundamente, y posteriormente, tosieran fuertemente y expectoraran en un vaso de
recoleccion de orina BD Vacutainer graduado de 120ml/4.50z, hasta obtener una
muestra de aproximadamente 5 mL. Al final las muestras se conservaronde 2 a 8 °C
en un refrigerador de muestras (VPC-200-INOX-10D, 10 Pies Cubicos/\283 Litros)

hasta la extraccion de acidos nucleicos.
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7.5.2. Muestra sanguinea

Para las pruebas genéticas se obtuvieron de muestras sanguineas de cada uno de los
sujeteS participantes. Estas se llevaron a cabo mediante la venopuncién de sangre
periférica, se utilizaron dos tubos BD vacutainer de plastico con EDTA y un tubo BD
Vacutainer sin, anticoagulante. La toma se realizé en horario matutino (7:00-8:00 am).
Al final las muestras se conservaron de 2 a 8 °C en refrigerador (VPC-200-INOX-10D,

10 Pies Cubicos/ 283 Litros) hasta la separacion del plasma y el suero.

Reclutamiento Toma de muestra Toma de muestra Fraccionamiento de
de saliva sanguinea sangre

- | =

Figura 8. Diagrama de flujo de la toma de, muestras.

7.6. Andlisis experimentales

7.6.1. RT-PCR

La extraccion del material genético del virus en las muestras de saliva de los
participantes se realizé con el kit de extraccion QlIAamp ViralRNA Kits de QIAGEN en
una campana de flujo laminar y la RT-PCR se llevé a cabo con“el kit GeneFinder ™

COVID-19 PLUS RealAmp Kit utilizando un termociclador QuantStudio:

7.6.2. Determinacion de parametros bioquimicos de IL-6
Los parametros de los niveles bioguimicos de los participantes se midieron mediante
el uso de suero separados en microtubos de 1.5 mL mediante centrifugacion-a-2000

rpm / 20 min. La citocina sérica IL-6 fue determinada mediante el kit comercial HU IL-6
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COATED ELISA/96 TEST (CAT-BMS213-2) siguiendo las instrucciones del fabricante.
Las muestras se analizaron mediante un lector de placas de ELISA a una longitud de
onda«dey450nm y 620 nm.

7.6.3.
1.

Extraceion de DNA a partir de la capa leucocitaria

Se realizd la extraccion del DNA a partir de células blancas por medio del kit de
extraccion siguiendo el protocolo modificado de Lahiri (Lahiri y Nurnberger,
1991) (Wizard“® Genomic DNA Purification kit, marca Promega, numero de
catalogo A1620):

Primero, se descengelaron las muestras y se le afiadi6é a cada tubo eppendorf
la solucion TKM1 (TRISMA BASE, KCI, EDTA y Cloruro de Magnesio) hasta
llevarlo a 1.5 ml. Se agitd brevemente en el vortex a maxima velocidad. Se
centrifugé por 1 min a 14,0Q0,rpm a 4°C. Se tir0 el sobrenadante y el exceso se
quité con una micropipeta.

Inmediatamente, se adiCiono 900-phde Cell lysis Solution y se agito en el vortex
por 2 minutos a maxima velecidad. Se centrifugd durante 1 minuto a 14,000 rpm
a 4°C. Se desecho el sobrenadanté y“se quitd el exceso con una micropipeta.
(Si al final el pellet no quedé de“coelor blanco, se repitié este paso).

Se obtuvo un pellet de color blangoy a este se le adiciond 600 ul de Nuclear
lysis Solution y se agitdé vigorosamente en el .vortex hasta que se puso viscosa
la solucién y se deshicieron los grumos. En seguida se incub6 a 37°C por 10
minutos y se agitd en el vortex.

Posteriormente, se adiciond 200ul de Protein precipitation solution y se agitd
vigorosamente en el vortex por 30 segundos. Se centrifugd a 14,000 rpm durante
3 minutos a 4°C.

Se transfirié el sobrenadante a un tubo limpio y se adicion6 600.uhde Isopropanol
y se invirti0 varias veces para ver las hebras de DNA. (Para una‘mejor y rapida
visualizacion de las hebras se metio el tubo a refrigeracion por unos minutos).
Se centrifugd 1 minuto a 14,000 rpm a 4°C (Se observé cuidadosamente la
localizacion del pellet pues a veces se encontrg en las paredes) Se decanto el

sobrenadante y se quitd el exceso con una micropipeta. Se dejo secar.
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7. Se adicion6 600 ul de Etanol al 70% hasta despegar el pellet y se agito
vigorosamente en el vortex. Se centrifugd 1 minuto a 14,000 rpm a 4°C. Se
decant0 y se dej6é secar completamente.

8. FRinalmente, se hidraté con 200 ul de DNA Rehydratation Solution y se almacend
a -80°C.

7.6.4. Cuantificacion de DNA

Después de que€l_DNA se aislo se determind la cantidad y calidad. Las muestras de
DNA refrigeradas se.incubaron durante una hora en el Thermomixer confort 5355
Marca eppendorf y se centrifugaron en la centrifuga 5415 C eppendorf para su posterior
cuantificacion. La cuantificacion de DNA se realizd con el espectrofotdmetro modelo
Nanodrop 2000 sitio donde se valoré la calidad y cantidad del DNA obtenido durante el
proceso de extraccion y purifigacion del DNA. Se colocaron 2 pl de solucion de
rehidratacion de DNA para el blaneo.y luego 2 ul de cada una de muestras. Una vez
realizada la cuantificacion se realizaron diluciones de las muestras llevandolas a una

concentracion de 50 ng. El DNA«restante Se guardo en refrigeracion nuevamente.

7.6.5. Genotipificacion del SNP rs2228145 del gen IL6R

La genotipificacion del SNP rs2228145 (154454494 en GRCh38) del gen IL-6R se
analizo en todos los sujetos mediante el'uso delsistema QuantStudio™ 5 Real-Time
PCR System, 96-well y el software Design and Analysis’Software Version 2.6 de applied
biosystems. Se utiliz6 la sondaC__161706664 (ThermoFhiser). [VIC/FAM]:
AATTTTTTTTTTAACCTAGTGCAAGI|C/A]ITTCTTCTTCAGTACCACTGCCCACA
Como control de calidad se realizaran duplicados ciegos ‘@aleatorios (Garbers et al,
2014).

7.7. Andlisis estadistico

Los andlisis estadisticos se realizardn con la version 20.0 del software estadistico
SPSS. Las descripciones de las caracteristicas demograficas y clinicas se presentaran
con frecuencias y porcentajes para las variables categoricas y con medias y
desviaciones estandar para las variables continuas. Las correlaciones de los niveles

de IL-6 y la distribucion genotipica y alélica entre los grupos se realizaron utilizando
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analisis de varianza y t student. Esto porque, la literatura mostré que los niveles de IL6
puéden variar segun la edad. El nivel de significancia sera p <0.05.
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8. RESULTADOS

8.1.Descripciéon de grupos de comparacion
La poblaeidn de estudio incluyo un total de 146 sujetos, los cuales se dividieron en
cuatro grupos (Tabla 1).

Tabla 1. Distribueion de la poblacion de estudio de estudio.

Con trastornos.psiquiatricos Sin trastornos psiquiatricos
Con COVID-19 Sin COVID-19 Con COVID-19 Sin COVID-19
31 sujetos 31 sujetos 31 sujetos 53 sujetos
COV (+) PSI (+) COV () PSI (+) COV (+) PSI () COV (-) PSI ()

8.2. Caracteristicas sociodemeoqraficas de los participantes

El grupo con una edad promedio mayor fue‘el,€QV (+) PSI (+) con 48.64+14.46 afios,
seguido del grupo COV (-) PSI (-) con 43.38+9:53, el grupo COV (-) PSI (+) con
41.45+£13.39 y el grupo COV (+) PSI (-) con 39.74+232.94 (p=0.03). Adicionalmente, la
mayoria de nuestros sujetos con trastorno psiquiatrico{grupo COV (+) PSI (+) COV (-)
PSI (+)) eran solteros en comparacion con los grupos sin‘trastorno psiquiatrico (grupo
COV (-) PSI (-) COV (+) PSI (-)); p<0.001.
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Tabla 2. Caracteristicas socio-demograficas de los grupos de estudio.

Variable COV (+)PSI(+) COV (+)PSI(-) COV () PSI(+) COV () PSI() (2 P
N=31 N=31 N=53 N=31

Edad (media) “48.64+14.46 39.74+12.94 41.45+13.39 43.38+9.53 293 0.08

Sexo (%)

Hombres 19 (61:29) 14 (45.16) 27 (50.94) 22 (70.96) 520 0.15
Mujeres 12 (38.71) 17 (54.84) 26 (49.06) 9 (29.04)

Estado civil

(%)

Sin pareja 29 (93.54) 14 (45.17) 41 (77.35) 7 (22.59) 52.94 <0.001
Con pareja 2 (6.46) 17.(54.83) 12 (22.65) 24 (77.41)

Nivel de

Educacion (%)

<6 afos de 3 (25.81) 3(9.68) 10 (18.87) 0 6.68 0.03
escolaridad

>6 afios de 23 (74.19) 28 (90:32) 43 (81.13) 31 (100)

escolaridad

Ocupacion (%)
Desempleado 17 (54.83) 17 (54.83) 29 (64.44) 7 (22.59) 83.28 <0.001
Empleo 14 (45.17) 14 (45.17) 16 (35:56) 24(77.41)

COV (+) PSI (-): Positivos a COVID-19 no psiquiatricos,.COV (+) PSI (+): Positivos a
COVID-19 con trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (+):Negativos a COVID-19 con
trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (-): Negativos a COVID=19.n0 psiquiatricos.

8.3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con trastornos psiguiatricos de
larga estancia

De acuerdo a este analisis, 6 sujetos de estudio en el grupo COV (+) PSI(+) fueron
diagnosticados Diabetes tipo 2, seguido de 5 pacientes con hipertension arterial-(HTA).
Por otro lado, el grupo COV (-) PSI (+) solo presento un diagndéstico con HTA y unojcon

Diabetes tipo 2. El analisis estadistico mostro una diferencia estadisticamente
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significativa para ambos diagnésticos; HTA (p=0.006) y Diabetes tipo 2 (p=0.005). Cabe
resaltar, que el grupo COV (+) PSI (+) fueron pacientes que tuvieron un promedio
20.81£14.24 afos hospitalizados; por cual a estos sujetos se consideran de larga

estancia;j (Fabla 3).

Tabla 3. Datos clinicos de los grupos de pacientes psiquiatricos.

Variable COV (+) PSI (+) COV (-) PSI (+) [12/f p
N=31 N=53

Comorbilidades (%)

Si 12 (47.8) 2 (3.78) 7.58 0.006
No 19(61.29) 51(96.22) 7.81 0.005
Uso de sustancias
(%)
Alcohol: si 6-(42.86) 11 (45.83) 0.02 0.87
Consumo de 4 (28.57) 3 (12.51) 1.34 0.24
cannabis: si
Uso de cigarrillos: si 4 (28.57) 10 (41.66) 0.50 047
Tiempo de 20+14.11 0.68+0.98
hospitalizacion en
afios (M)
Edad de inicio (M) 22.13+9.62 29.19+11.80

COV (+) PSI (+): Positivos a COVID-19 con trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (+):

Negativos a COVID-19 con trastornos psiquiatricos.
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8.4. Diagnostico psiquiatrico de los pacientes con trastornos psiquiatricos de
larga estancia

De les 31 sujetos incluidos en el grupo COV (+) PSI (+), la mayoria fueron
diagnosticados con trastornos organicos (n=17; 54.84%); (Tabla 4). Con respecto a los
53 pacientes~del grupo COV (-) PSI (+), fueron diagnosticados con Esquizofrenia y
psicosis (n=38; 71.7%) y Trastornos del estado de animo (n=15; 28.3%). El analisis

estadistico reporto.una p<0.001.

Tabla 4. Diagndsticos elfnicos de los grupos psiquiatricos

Desordenes psiquiatricos¢.~.COV (+) PSI (+) COV (-) PSI (+) L2/f p
n (%) N=31 N=53

Esquizofreniay psicosis 8 (25.81) 38 (71.7) 54.37 <0.001
Trastornos del estado de 0 15 (28.3)

animo

Trastornos relacionados 1(3.23) 0

con el estrés

Trastornos relacionados 5(16.12) 0
con sustancias

Discapacidad intelectual 17 (54.84) 0

COV (+) PSI (+): Positivos a COVID-19 con trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (+):

Negativos a COVID-19 con trastornos psiquiatricos.

8.5. Tratamiento farmacoldgico de los pacientes con trastornos psiquiatricos de
larga estancia

De acuerdo al andlisis del tratamiento farmacolégico, los farmacos masgutilizados en
ambos grupos psiquiatricos fueron los antipsicoticos atipicos, seguidosde las

benzodiacepinas. Cabe resaltar, que el grupo COV (+) PSI (-) tenia mayor tratamiento
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farmacoldgico de neurobiolégicos. El analisis estadistico fue significativo (p=0.039)
(Tabla 5).

Tabla’5:yTratamiento farmacolégico de los grupos con trastornos psiquiatricos

Tratamiento farmacoldgico COV (+)PSI(+) COV(-)PSI(+) [2/f p
Pacientes/ total Pacientes/ total

Antipsicoticos Atipicos 25/31 28/53 10.04 0.039
Antipsicéticos. Tipicas 6/31 3/53

Benzodiacepinas 12/31 14/53

Antidepresivo 7/31 7/53

Neurobiolégicos 17/31 3/53

COV (+) PSI (+): Positivos a COVID-19 con trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (+):
Negativos a COVID-19 con trastornos psiquiatricos.

8.6. Sintomatologia por SARS-CoV-2

En cuanto a los resultados obtenidos. Les pacientesypsiquiatricos con COVID-19 fueron
monitoreados desde su primer andlisis positivo a CGOVID-19 hasta que se convirtié en
negativo. Ninguno de los participantes presenté sintomas fisicos; durante todo el

periodo de infeccion permanecieron asintomaticos.

Sin embargo, el grupo sin trastornos psiquiatricos con COVID=19.en los dos meses de
monitoreo los principales sintomas clinicos fueron: dolor de cabeza (80.65%), artralgias
(45.16%), fiebre (45.16%), tos (35.48%), mialgias (32.25%) diarrea’(22.58%). De igual
manera el analisis de no revelo diferencias entre los niveles de IL-6 asociado a los

sintomas Tabla 6.
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Tabla 6. Sintomatologia de los pacientes del grupo COV (+) PSI (-)

Sintema Niveles de IL-6 COV (+) PSI (5 F p
N (%)
Dolor de cabeza 0.50+0.26 25 (80.65) 0.3989 0.8460
Fiebre 0.56+0.50 14 (45.16)
Artralgias 0.56+0.43 14 (45.16)
Tos 0.51+0.27 11 (35.48)
Mialgias 0.51£0.26 10 (32.25)
Diarrea 0.29#0-20 7 (22.58)

8.6. Niveles de IL-6 de los pacientes con trastornos psiquiatricos de larga

estancia

Se compararon los niveles de IL#6,en muestras de suero en los diferentes grupos de

estudio. Los valores de citocinas fueron mas altos en pacientes del grupo COV (+) PSI
(+) con 2.01+1.70 pg/mL, seguido del grupo COV (+) PSI (-) con 1.30+0.76 pg/mL.

Tabla 7. Niveles de IL-6 en los grupos de estudio

Grupo (media) n Edad

IL-6 (pg/mL) gl t p

COV()PSI() 31 43.38+9.53

COV (+)PSI(+) 31  48.65+14.46
COV (+)PSI() 31  39.74+12.94
COV () PSI(+) 53  41.45+13.39

1.21+0.63 Grup0 de referencia
2.01+1.70 3818 242 0.01
1.30+0.76 58 3.14 0.06
1.28+0.56 56.89 0:50 0.61

COV (+) PSI (-): Positivos a COVID-19 no psiquiatricos, COV (+) PSI (H):» Rositivos a
COVID-19 con trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (+): Negativos a COVID-19 con
trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (-): Negativos a COVID-19 no psiquiatricos;
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Asimismo, el grupo COV (-) PSI (+) con 1.28+0.56 pg/mL y el grupo COV (-) PSI (-) con
1.21+063 pg/mL. El analisis estadistico de la distribucion de los niveles séricos de IL-6

se ajustd en base a la edad, el cual no revelo asociacién significativa (p=0.05) (Tabla
7)

8.7. Genotipificacion

8.7.1. Equilibrio de Hardy-Weinberg

Después de examinar las caracteristicas socio-demograficas de la poblacidon se evalu6
el equilibrio de Hardy-Weinberg en la distribucion de la frecuencia genotipica del
polimorfismo rs22281456 de’los 146 individuos tabasquefios; el cual cumplié con los
criterios dentro del equilibrio {X2=0.135, p=0.057).

8.7.2. Distribucién genotipicasde los grupos de estudio
Al realizar el andlisis de genotipifieaCién se observd una mayor frecuencia del genotipo
C-A en la poblacién de estudio_seguido del genotipo A-A 'y por ultimo el C-C. En cuanto

a la distribucion del alelo, la mayor distribucion se observo para el alelo A; (Tabla 8).

Tabla 8. Genotipos y alelos de los sujetos degestudio

Genotipos Frecuencia Alelos Frecuencia
C-A 0.6164 A 0.5273
A-A 0.2191 C 0.4727
C-C 0.1645
Total 1 Total 1

8.7.3. Distribucidon genotipica y alélica en los grupos de estudio.

De acuerdo con el analisis de datos genotipicos y alélicos en los grupos de‘estudio, se
observd una mayor distribucion del genotipo CA en todos los grupos de estudio. Por
otro lado, se observo que la distribucion del alelo A era mayor en todos los Qrupos

menos en el COV (-) PSI (-) y en el COV (+) PSI (-) el cual, tenia los mismos valores
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para ambos alelos. Sin embargo, el andlisis estadistico no mostro diferencias
significativas (Tabla 9).
Tabla9:yGenotipos y alelos en base a los grupos de estudio

Genotipo Grupo

COV (#)PSI(+) COV(+)PSI() COV()PSI(+) COV()PSI() x2 gl p
C-A 19 (0.62) 19 (0.62) 32 (0.60) 20(0.65) 177 6 0.93
A-A 7 (0.22) 6 (0.19) 14 (0.26) 5 (0.16)
c-C 5 (0.16) 6:(0.19) 7 (0.14) 6 (0.19)
Total 31 (1) 31 (1) 53 (1) 31 (1)
Alelo
A 33 (0.53) 31 (0.50) 60 (0.56) 30(0.48) 129 3 0.72
C 29 (0.47) 31 (0.50) 46 (0.44) 32 (0.52)
Total 62 (1) 62 (1) 106 (1) 62 (1)

COV (+) PSI (-): Positivos a COVID-19 no psiquiatricos, COV (+) PSI (+): Positivos a
COVID-19 con trastornos psiquiatricos,. COV«(=)-PSI (+): Negativos a COVID-19 con
trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (-): Negativos.a COVID-19 no psiquiatricos.

8.7.4. Asociacion de genotipos por niveles de IL-6

Para observar la relacion del genotipo con los niveles de\IL-6, se distribuyeron los
niveles de IL-6 de acuerdo a los genotipos analizados. En cuanto a nuestro grupo de
sujetos con trastorno psiquiatrico de larga estancia COV (+)yPSl (+), el genotipo AA
presento aproximadamente mas niveles de IL-6 séricas (3.52+2.74) que el genotipo CC
(1.16+0.50) (Tabla 10). El andlisis estadistico no mostro alguna significancia estadistica
(p=0.05).
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Tabla 10. Niveles de IL-6 en base a genotipos.

Grupo Genotipo I8 (i) gl t P
C-A 1.27£0.66  Grupo de referencia
COV (-) kSt (-) A-A 1.38+0.80
C-C 0.89+0.20
C-A 1.75+£1.29 37 1.48 0.14
COV (+) PSI (+) A-A 3.52+2.74 9 1.66 0.12
CC 1.16+0.50 9 1.19 0.26
C-A 1.52+0.37 37 4.30 0.06
COV (+) PSI () A-A 1.63+0.38 9 2.03 0.07
C-C 0.42+0.28 10 3.29 0.09
C-A 1.25+0.54 50 0.13 0.88
COV () PSI(+) A-A 1,26+0.48 17 0.39 0.69
C-C 1.50+0.78 11 1.84 0.09

COV (+) PSI (-): Positivos a COVID-19.n0 psiguiatricos, COV (+) PSI (+): Positivos a
COVID-19 con trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (+): Negativos a COVID-19 con
trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (-): Negativos'a«*COVID-19 no psiquiatricos.

8.7.5. Asociacion de portadores alélicos por niveles de’lL-6

Se analizaron los niveles de IL-6 agrupados de acuerdo a los portadores alélicos para
observar si existe alguna relacién. En ese sentido, en el grupe*COV (+) PSI (+), los
portadores A mostraron niveles elevados de IL-6 (2.18+1.80) en“comparacion con
portadores C (1.63£1.18). Los resultados revelan el mismo patron para el grupo COV
(+) PSI(-) y COV (-) PSI (-). Por ultimo, el grupo COV (-) PSI (+) mostro niveles mayores
en portadores C en comparacion que el A, aunque los valores son similares (Tabla 10).
El analisis estadistico no mostro un resultado estadisticamente significativo en ninguno

de los grupos (p=0.05).
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Tabla 11. Niveles de IL-6 en base a portadores alélicos

Grupo Alelo IL-6 (pg/mL) al t p

A 1.29+0.68 Grupo de referencia
COV (-) PSL(-)

C 1.18+0.61

A 2.18+1.80 49 2.29 0.02
COV (+) PSI (#)

C 1.63+1.18 48 0.69 0.09

A 1.55+0.37 48 4.79 0.08
COV (+) PSI (-)

C 1.49+0.34 47 4.71 0.45

A 1.49+1.67 69 0.55 0.58
COV (-) PSI (+)

c 1.29+0.59 62 0.71 0.47

COV (+) PSI (-): Positivos a COYID-19 no psiquiatricos, COV (+) PSI (+): Positivos a
COVID-19 con trastornos psiquiatricos, COV (-) PSI (+): Negativos a COVID-19 con
trastornos psiquiatricos, COV'(4)_PSI (<): Negativos a COVID-19 no psiquiatricos.
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9. DISCUSION

9.1. Distribucion genotipica y alélica de los grupos de estudio

De acuerdo con los analisis genéticos, la poblacion del grupo COV (+) PSI (+) mostro
una distribucion menor del genotipo CC, aunque no fue significativo, estos resultados
concuerdan-con.Jos reportados en otros estudios de poblacion psiquiatrica, los cuales
dan la pauta inicial, Ja cual podria mostrarnos el por qué los pacientes de este grupo
no presentaron sintomatologia alguna (Sundaresh, et al., 2019). Aunque, no se
encontraron diferencias’significativas en los datos obtenidos, la distribucion del alelo A
en el grupo COV (-) PSI (¥) aparentemente fue mayor que la distribucién del alelo C.
De este modo, se observa. una mayor distribucion del alelo A en los grupos
psiquiatricos, en comparacion’cen los otros grupos como. Por ejemplo, el grupo COV
(-) PSI (-) donde la distribucion del alelo C predomino, no se observaron diferencias
significativas. Estas diferencias son‘\de interés debido a que no concuerdan a lo
observado en otros estudios como el de Wypasek y colaboradores en 2014, donde en
una poblacion de 284 pacientesyreportaron una distribucion menor del genotipo CC
(19,4%) en comparacion con los ‘otros ‘doscgenotipos CA (37,0%) y AA (43,7%)
(Wypasek, et al., 2014). En otro ‘ejemplo, Tapchieva y colaboradores en 2020,
observaron una menor distribucién delalelo C«€njlos grupos de estudio de casos y
controles con 37.5% y 35.4%; respectivamente (Tapchieva, et al., 2020). Por lo tanto,
es posible que la distribucién del alelo C en poblacion mexicana sea mayor para
personas sin trastornos psiquiatricos, lo cual puede ‘estar asociado a una mayor
captacion de IL-6 en los individuos. En ese sentido, podemos suponer que la
distribucion genotipica y alélica pueden verse influenciadas” per el fenotipo clinico
caracteristico de los pacientes psiquiatricos de larga estancia. Un ejemplo de esto es
el trabajo de Kapelski y colaboradores que, en una poblacién®con_esquizofrenia,
reportaron una frecuencia de 37.5% para el genotipo CC, sin embargosla poblacion
sana mostro datos inversos al observar una distribucion del 45.9% (Kapelski, P, et al.,
2015). Por tanto, es necesario dilucidar cuales son los factores que puedeninfluir en
los niveles de IL-6 de estos pacientes. Ciertos estudios, han evaluado la importancia
del factor genético en las poblaciones, Por ejemplo, Revez y colaboradores, en una

muestra de poblacion australiana, identifico que la variante rs2228145 del gen IL6R,
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pueden influir en los niveles de transcripcion del receptor y directamente alterar los
niveles.de IL-6 en sangre (Revez, et al., 2013). En otro estudio, se encontré que
distintosypolimorfismos analizados relacionados con el tratamiento anti-IL-6, pueden
influir en'lavrespuesta a los farmacos al alterar los niveles de transcripcion del receptor
de IL-6 (Perricone, et al., 2020). Aunque, es necesario observar esta distribucion y su

asociacion con'les niveles de IL-6.

9.2. Niveles de IL=6 d€ los grupos de estudio

De acuerdo a nuestres‘resultados se observd una diferencia significativa en cuanto a
los niveles de IL-6 del grupo COV (+) PSI (+) vs COV (-) PSI (-). También, nuestros
resultados muestran una media mas elevada para los grupos COV (+) PSI (+) y COV
(+) PSI (-) con 2.01+1.70 y 1.30£0.76 respectivamente, en comparacion con los grupos
negativos a COVID-19. Estos resultados concuerdan con los observados en estudios
gue evallan los niveles de IL-6 enpacientes positivos a SARS-CoV-2 y en los cuales,
se observa una tendencia en niyveles elevados de esta interleucina (Herold, et al., 2020,
Han, et al., 2020, Thomas, et af’,.2020,/ Tang, et al., 2020). Por otro lado, los grupos
con pacientes psiquiatricos tuvieron.una media mas alta con 2.01+1.70 para el grupo
COV (+) PSI (+) y 1.28+0.56 para el«grupo COV (-) PSI (+), en comparacion con los
grupos no psiquiatricos, estos datos se hanobservado en otras poblaciones estudiadas
(Subbanna, et al., 2020, da Silva Chaves, et al., 2020)¢ Aunado a lo anterior, los niveles
de IL-6 observados en nuestro trabajo se encuentran porydebajo de los reportados en
otros estudios (American Association of Neurological Surgeons, 2018, Martinez-Fierro,
etal., 2019, Avila-Nava, et al., 2021). Sin embargo, no se observé.una asociacion entre
los sintomas y los niveles de IL-6 en nuestro estudio, a pesar de gue otros estudios si
lo han reportado. Es posible que, aparte del diagnéstico psiquiatrico_y. la infeccién por
SARS-CoV-2, existan ciertos factores que puedan alterando los niveles de IL-6 en los

grupos de estudio.
9.3. Niveles de IL-6 y analisis genético.

Partiendo de la premisa de que ciertos factores pueden influir en los niveles de -6 y
gue la variante rs2228145, la cual, se ha asociado a cambios en la expresion puede
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estar influyendo en los niveles de IL-6 (Smieszek, et al., 2021, Karcioglu, et al., 2021).
En‘primera instancia, se compararon los genotipos de los grupos de estudio en base a
los niveles de IL-6. Nuestros resultados muestran que los portadores del genotipo CC
en los grupos de comparacion COV (+) PSI (+), COV (+) PSI (-) y COV (-) PSI (),
presentan niveles méas bajos de IL-6 en comparacion con los otros genotipos. En ese
sentido, se deCidi6 realizar un analisis de portadores alélicos, y se observo que los
grupos COV (+)-PSI' (+), COV (+) PSI (-) y COV (-) PSI (-), presentaban niveles mas
bajos de IL-6. Estos resultados difieren de los reportados en la literatura, ya que, ciertos
estudios han encontrado niveles elevados de IL-6 en portadores del genotipo CC y alelo
C, presentan niveles mas elevados de IL-6 que otros genotipos (Rafiqg, et al., 2007,
Szpakowicz, et al., 2017, Fopchieva, et al., 2018, Cavieres, et al., 2019). Por lo tanto,
es posible que existan factores’que puedan estar interactuando entre si en nuestra
poblacion y alterar los niveles dedk-6 en los individuos. Una posible explicacion a la
ausencia de sintomatologia presentada en el grupo COV (+) PSI (+), es que el alelo C
puede regular la expresion del'recepter-iL-6R en subconjuntos de células inmunes
especificas, esto da como resultado-unassefalizacion alterada de IL-6 y una menor
capacidad de respuesta de las células a IL-6°(Ferreira, et al., 2013, Khandaker, et al.,
2018). Por otro lado, esta variante _.se ha asociado a la proteccion de otras
enfermedades al disminuir los niveles de"PCR (IL6R Genetics Consortium Emerging
Risk Factors Collaboration, 2012, Swerdlow, et al.,\2012). Existe la posibilidad de que
exista un efecto antiinflamatorio aguas abajo de IL-6 aldisminuir los niveles de PCR.

También, se ha propuesto que los niveles ciertos factores proinflamatorios como los es
la IL-6 entre otras, estan asociados a la severidad de la infeecion por SARS-CoV-2
(Tufan, et al., 2020, Kempuraj, et al., 2020, Gao, et al., 2021). Sifi embargo, los analisis
del presente estudio no mostraron una asociacion entre los niveles delL-6, el genotipo
y los sintomas por COVID-19. Es posible, que exista otro elemento,“el cual, se vea
implicado en alguna via metabdlica aparte de los niveles séricos’de moléculas
proinflamatorias que podrian estar participando. En ese sentido, algunos{estudios han
evaluado el efecto del tratamiento farmacoldgico, el cual, puede alterar los\niveles de
ciertas citocinas. Dentro de estos estudios se ha reportado que el tratamiento

farmacoldgico puede disminuir los niveles de interleucinas (Wang, et al., 2016; X. Y.
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Zhang, et al., 2009). También, se encuentran estudios reportando un aumento de
intérleucinas provocado por el tratamiento farmacoldgico (Azizi, et al., 2019; Ding, et
al., 2014). En conjunto, estos resultados con un ejemplo, de la modulacién que puede
causar €l tratamiento farmacoldgico no solo en los niveles de IL-6, ya que también
puede alterarios niveles de otras moléculas. Por ejemplo, puede producir cambios en
niveles de IL-8€1L-1[3, provocando cambios en la expresion de BNDF y TGF-31 (Wang,
et al., 2016). Sin’embargo, a pesar de los resultados obtenidos, el mecanismo por el
cual actuan no se _ha‘esclarecido por completo. Una posible explicacion para estos
resultados, se encuentra_ en la epigenética, ya que, se sabe que los mecanismos que
regulan la expresion de:l0s genes pueden ser modificables por factores epigenéticos
(Zhao, et al., 2020, Zhang; et al., 2020). En ese sentido, la evidencia reporta que la
region promotora del gen de‘l=6_se encuentra hipermetilada después del tratamiento
farmacolégico con antipsicoticossCalterando la expresion del gen de la interleucina
(Venugopal, et al., 2018). Es posible-gue el conjunto de estos factores, mas otros que
aun no hayan sido estudiados; estén alterando los niveles de IL-6 en nuestros grupos
de estudio.

Una posible explicacion a los resultados observados en el presente trabajo es el efecto
del tratamiento farmacoldgico caracteristico /de los pacientes con trastornos
psiquiatricos, pues, se ha observado /que l0s_farmacos antipsicéticos como el
haloperidol o la risperidona pueden ocasionar cambios en la metilacion del ADN,
realizando modificaciones en sitios alejados de los promotores de genes como los
receptores HTR2A y DRD2, lo cual, afectaria la expresion‘de los mismos. Sin embargo,
el mecanismo de accion aun no esta del todo claro, aunque es*pasible que los cambios
de metilacion puedan ser inducidos por el antagonismo de estos)receptores. Por otro
lado, Aunque los complejos de receptores de sefializacion clasica y trans activan vias
de sefializacion intracelular similares, varios estudios han sugerido quetla sefializacion
clasica es necesaria para los efectos antiinflamatorios y regenerativos de ILk-6, mientras
que la sefalizacion trans de IL-6 promueve respuestas proinflamatorias. De/acuerdo a
lo anterior, el genotipo CC del polimorfismo rs2228145 se ha asociado a cambios en la
expresion del receptor al aumentar la expresion del receptor en sangre, el cual'se ha

asociado a una actividad proinflamatoria. A diferencia del genotipo AA, el cual se ha
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observado que portar dos copias del mismo puede disminuir la actividad del receptor.
Aunado a lo anterior, es posible que, aunque se presente la infeccion por SARS-CoV-
2 los”niveles elevados de IL-6 que puedan presentar los pacientes no se vean

reconocidos en su mayoria por las células al poseer copias del genotipo A.
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Figura 9. Posible explicacién del efecto farmacologico sobre los efectos de la IL-6 y la

participacion del alelo A del polimorfismo rs2228145.

Por dltimo, una de las principales limitaciones del presentes estudiores el nimero de
sujetos reclutados para el estudio. Sin embargo, el proyecto cuentacon la evaluacion
de diferentes tipos de fenotipos clinicos que pudieran tener influencia sobre los niveles
de IL-6 o la distribucion genotipica del gen.
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10. CONCLUSION

Aungue-la IL-6 es propuesta como un marcador predictivo de la severidad de los
sintomasspor COVID-19 en otras poblaciones, en nuestra muestra no se observaron
diferencias=significativas. Derivado, de esto puede considerarse que la ausencia de
sintomatologiaspor SARS-CoV-2 en los pacientes mexicanos de larga estancia es
debido a otra Vvia' En este sentido, se sugiere realizar estudios de epigenética que
validen el posible efecto protector de los pacientes psiquiatricos de larga estancia con
COVID-19.
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11. ANEXOS

Tabla. Participacion en congresos.

Nombre'del Congreso

Titulo del trabajo

Modalidad

Congreso SAFIS 2021

Asociacion
Psiquiatrica Mexicana

V Congreso
Internacional de
Investigacion en
Ciencias de la Salud

6to Seminario
Binacional México-
Belice

Evaluation analysis between IL-6 levels
and COVID-19 symptoms in Mexicans
with psychiatric disorders.

Estudio protocolo de asociacién de las
caracteristicas clinicas de los pacientes
psiquiatricos hospitalizados bajo
sospecha de COVID-19; un avance
preliminar.

Estudio protocolo de asociacién de las
caracteristicas clinicas de los pacientes
psiquiatricos hospitalizados bajo
sospecha-de COVID-19.

Relacién de\las caracteristicas clinicas de
un grupo- de_pacientes psiquiatricos de
larga‘estanciazy’les sintomas de COVID-
19.

Presentaciéon
oral

Presentaciéon

oral

Presentaciéon
oral

Presentacion
oral
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Tabla. Participacion en articulos cientificos

Aceptados

Titulo Autores Ao

The mental health impact Ramos-Méndez, Miguel Angel; Juarez- 2021

of the COVID-19 Rojop, Isela Esther; Tovilla-Zarate, Carlos

pandemic an, Mexican Alfonso; Gonzalez-Castro, Thelma Beatriz;

population: A“systematic Ovando-Ricardez, José Antonio; Herndndez-

review Diaz, Yazmin; LoOpez-Narvaez, Maria Lilia;
Genis-Mendo6za, Alma Delia.

Oxytocin levels in Yazmin Hernadndez-Diaz, Thelma Beatriz 2021

individuals with _*Gonzalez-Castro, Carlos Alfonso Tovilla-

schizophrenia are high in/ Zarate, Maria Lilia Lépez-Narvaez, Alma Delia

cerebrospinal fluid but+Genis-Mendoza, Rosa Giannina Castillo-

low in serum: A “Avila, Miguel Angel Ramos-Méndez, Isela

systematic review and Esther Juarez-Rojop.

meta-analysis: Oxytocin

and Schizophrenia

Effect of risperidone on Miguel Angel Ramos-Méndez, Mario Villar- 2021

serum interleukins levels Sote;\Carlos Alfonso Tovilla-Zéarate, Isela

in Esther) Juarez-Rojop, Alma Delia Genis-

individuals with Mendoza, Thelma Beatriz Gonzalez-Castro*

schizophrenia: a , Rosa” Giannina/ Castillo-Avila, Maria Lilia

systematic review Lépez-Narvaez, Angeélica Selene Saucedo-
Osti,Yaret'_Hernandez-Peregrino, Guillermo
Efrén Villar-Juéarez.

Interleukin-6 levels are Miguel Angel Ramos-Méndez; Dr Thelma 2022

not increased in patients Beatriz Gonzéalez-Castro,{ Mario Villar-Soto;

long-stay psychiatric Carlos Alfonso Tovilla-Zarate,. Isela Esther

disorders with Juérez-Rojop; Alma Delia Genis-Mendoza;

asymptomatic COVID-19

Rosa Giannina Castillo-Avila;/"Maria Lilia
Lopez-Narvaez; Angeélica Selene Saucedo-
Osti; Yaret Hernandez-Peregrino

Ixviii




Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

Publicados
Titulo Autores Afo | Revista Fl
Possible’, Association Thelma Beatriz Gonzalez-Castro, 2021 Biomedicines 6.081
of Cholesterol as a Alma Delia Genis-Mendoza,
Biomarker<in Suicide Dulce Ivannia Ledn-Escalante,
Behavior Yazmin Hernandez-Diaz, Isela

Esther Juarez-Rojop, Carlos

Alfonso Tovilla-Zarate, Maria Lilia

Lopez-Narvaez, Alejandro Marin-

Medina, Humberto Nicolini, Rosa

Giannina Castillo-Avila, Miguel

Angel Ramos-Mendez
Fluoxetine modulates “Maria Lourdes Garcia-Garcia, 2022 Psychiatry 3.222
the pro-inflammatory Carlos- Alfonso Tovilla-Zéarate, Research

process of IL-6, IL-1B

and TNF-a levels in
individuals with
depression: a

systematic review and
meta-analysis

Mario*Villar-Soto, Isela Esther
Juérez<Rojop, Thelma Beatriz
Gonzalez-Castro, Alma Delia
Genis-Mendoza, Miguel Angel
Ramos-Méndez, Maria Lilia
LopezsNarvaez,.Angelica Selene
Saucedo-OstifJesus Arturo Ruiz-
Quifones, José Jaime Martinez-
Magana.
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