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RESUMEN 
Se ha reportado un incremento en el número de casos con persistencia de algún síntoma posterior a la infección 
aguda por SARS-CoV-2, denominado por el NICE (Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atención) 
como síndrome post COVID-19, éste se asocia con altas tasas de síntomas neuropsiquiátricos, lo que sugiere 
un efecto del COVID-19 a nivel del sistema nervioso central. Sin embargo, hasta el momento no existe una 
descripción clara sobre tal efecto y por lo tanto no existen guías de tratamiento para pacientes que experimentan 
este síndrome o pacientes con manifestaciones neuropsiquiátricas en este contexto. El objetivo de esta revisión 
es analizar la información disponible sobre la asociación entre la presencia de depresión en el síndrome post 
COVID-19, además de describir el proceso fisiopatológico. 
Para la presente revisión se realizó una búsqueda en la base de datos PubMed, con las palabras clave COVID- 
19, Depresión, Síndrome post-COVID-19 y SARS-CoV-2. Para su elaboración se siguieron las guías 
extendidas PRISMA para revisiones enfocadas. Como hallazgos importantes, los sobrevivientes de COVID- 
19 severo tienen mayores tasas de depresión. Entre los factores predictores para el desarrollo de depresión post- 
COVID-19 están: edad avanzada, mayor duración de estancia intrahospitalaria, gravedad de los síntomas y 
duración de la enfermedad. Si bien la patogénesis de la depresión en el síndrome post COVID-19 es 
desconocida, se reconocen como principales asociados a su desarrollo, la respuesta inflamatoria mediada por 
citocinas, así como cambios en los neurotransmisores. 

Palabras clave: COVID-19; Depresión; Síndrome post-COVID-19; SARS-CoV-2 

ABSTRACT 
An increase in the number of cases with persistence of symptoms following acute SARS-CoV-2 infection, 
known as post-COVID-19 syndrome has been acknowledge by the National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE). This syndrome is associated with high rates of neuropsychiatric symptoms, suggesting an 
effect of COVID-19 on the central nervous system. However, a clear description of such an effect is currently 
lacking, and therefore there are no treatment guidelines for patients experiencing this syndrome or patients 
with neuropsychiatric manifestations in this context. Hence, the aim of this review is to analyze the available 
information regarding the association between the presence of depression in post-COVID-19 syndrome and 
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describe the physio pathological process. 
For the completion of this review, a search was conducted in the PubMed database using the keywords COVID- 
19, Depression, Post-COVID-19 syndrome, and SARS-CoV-2. The review was conducted according to the 
extended PRISMA guidelines for focused reviews. As significant findings, we identified that survivors of 
severe COVID-19 have higher rates of depression. Among the predictive factors for the development of post- 
COVID-19 depression are advanced age, longer hospital stays, symptom severity, and disease duration. While 
the pathogenesis of depression in post-COVID-19 syndrome is unknown, the main contributors to its 
development are recognized as cytokine-mediated inflammatory response and changes in neurotransmitters. 

Keywords: COVID-19, depression, Post-COVID-19 syndrome. 

1. Introducción

La COVID-19, es una enfermedad infecciosa, causada por el virus SARS-CoV-2, con variabilidad 
en las manifestaciones clínicas desde un cuadro gripal hasta un síndrome respiratorio agudo severo. 
Esta enfermedad fue una causa importante de morbimortalidad en todo el mundo desde su 
identificación en diciembre del 2019 en Wuhan, China (Roda et al., 2022), hasta el término de la 
pandemia declarado el 5 de mayo de 2023. Desde el inicio de la pandemia hasta septiembre del 2022, 
se registraron más de 612 millones de casos y al menos 6.5 millones de defunciones (Edouard 
Mathieu, 2020). 
Existe evidencia sobre la persistencia de síntomas de COVID-19 luego de la recuperación de la 
infección aguda, a pesar de la eliminación del virus en el cuerpo. Hasta el momento no existe un 
consenso sobre el nombre y la definición de esta condición; sin embargo, se le han atribuido diversos 
nombres como síndrome post-COVID, COVID-19 crónico, secuelas post-agudas del SARS-CoV-2, 
y long-COVID (Batiha et al., 2022). El Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atención en 
Inglaterra (NICE) lo define como la presencia de signos y síntomas nuevos y/o persistentes por más 
de 12 semanas, después de la infección por SARS-CoV-2 (Maiden et al., 2022). La OMS, lo define 
como la continuación o desarrollo de nuevos síntomas 3 meses después de iniciar con la infección 
por SARS-CoV-2 y con permanencia por al menos 2 meses sin ninguna otra explicación aparente; 
mientras que los centros para el control de enfermedades de los Estados Unidos (CDC) lo definen 
como un paraguas para una diversidad de afectaciones físicas y mentales que están presentes por más 
de 4 semanas posterior a la infección por SARS-CoV-2. Este mismo organismo ha estimado que 
hasta el 7.5% de la población adulta de los E.E.U.U. tiene síntomas relacionados al SPC; además, se 
estima que >70% de los sobrevivientes a la COVID-19, tendrán múltiples complicaciones en uno o 
más órganos y hasta el 50% podrán desarrollar SPC (Havervall et al., 2021; Writing Committee for 
the et al., 2021). 
El síndrome post-COVID-19 (SPC) incluye alteraciones en el sistema musculoesquelético, dolor en 
el pecho, fatiga, disnea, dolor articular, dolor de cabeza, disfunción cognitiva, depresión e insomnio 
(The, 2020). También se ha identificado la presencia de trastornos de salud mental en asociación al 
SPC (Cacciatore et al., 2022). La manifestación neuropsiquiátrica más frecuente es la depresión, la 
cual se reporta entre 18-40% de los pacientes, evidente desde el tercer mes hasta un año después de 
la infección aguda de COVID-19; adicionalmente, la ocurrencia de depresión fue mayor en el género 
masculino que en el género femenino, 56% y 44%, respectivamente (Jawad et al., 2021; Mazza et 
al., 2022). 
El trastorno depresivo se caracteriza por la presencia de sentimientos de desesperanza, aislamiento 
social, trastornos del sueño, entre otros, y estos síntomas pueden presentarse después de una 
recuperación parcial (Mazza et al., 2022). En relación al desarrollo de la depresión, se han descrito 
alteraciones en el hipocampo y reducción neuronal (Mohammadkhanizadeh & Nikbakht, 2021). Sin 
embargo, esto no se ha confirmado en el contexto del SPC, mayormente porque aún se desconoce su 
fisiopatología (Hallek et al., 2023). Algunos de los factores relacionados con la fisiopatología de la 
infección por SARS-CoV-2 podrían explicar la presencia de depresión, tal es el caso de la actividad 
inflamatoria conocida como “tormenta de citocinas”, sin embargo, el cambio y la afectación al 
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sistema nervioso central no está muy bien caracterizada (Rodriguez-Quiroga et al., 2020). 
La depresión es una de las principales causas de discapacidad en todo el mundo. En consecuencia, 
los síntomas depresivos y la depresión clínicamente significativa en el síndrome post-COVID-19 
pueden tener implicaciones graves relacionadas con la calidad de vida y funcionalidad (Carod-Artal 
& Garcia-Monco, 2021). 
Para establecer el diagnóstico de depresión como parte del síndrome post COVID-19 es necesario 
tomar en cuenta los criterios del DSM-V trastorno depresivo o DSM-5-TR para trastorno depresivo 
mayor. Para tal efecto se evalúa la presencia de 5 o más síntomas, durante un período de 2 semanas 
y que además representen un cambio en relación a la funcionalidad previa del sujeto; por lo que es 
necesario interrogar intencionalmente sobre la presencia de un estado de ánimo deprimido, 
disminución importante del interés o placer por todas o casi todas las actividades, pérdida o aumento 
de peso sin hacer dieta o disminución o aumento del apetito, insomnio o hipersomnia, agitación o 
retraso psicomotor, fatiga o pérdida de energía, sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva, 
disminución de la capacidad para pensar o concentrarse y pensamientos de muerte recurrente. 
Además, es necesario descartar la presencia de alguna otra afección médica, mediante la búsqueda 
de alteraciones adicionales en la historia clínica, la exploración física o los análisis de laboratorio 
(Messent, 2013). 
El objetivo de esta revisión enfocada, es recopilar información sobre la incidencia de depresión como 
parte del síndrome post COVID-19, enfocado principalmente en los mecanismos fisiopatológicos. 
El conocimiento generado a partir de esta revisión podría ser útil para los médicos de primer contacto 
y la posibilidad de establecer un diagnóstico y tratamiento oportuno. 

2. Materiales y métodos

Esta revisión se hizo tomando en cuenta las guías de PRISMA (Page et al., 2022). Se realizó una 
primera búsqueda en la base de datos de PubMed en agosto del 2022 y se incluyeron todos los 
estudios publicados entre el 1 de enero del 2020 y julio del 2022. Para la búsqueda específica se 
empleó la combinación de palabras: “post COVID-19” AND “depression”. Se encontraron en total 
270 artículos, de los cuáles se incluyeron 33. El título y resumen de cada artículo identificado se 
examinaron según su relevancia de acuerdo con los criterios de selección preestablecidos. Después 
de la selección inicial, se evaluó la elegibilidad de los 33 artículos por el contenido completo de su 
texto, finalmente se incluyó el análisis completo de 16 artículos. 
Se realizó una segunda búsqueda con la finalidad de encontrar un mayor número de artículos que 
contribuyan al esclarecimiento de la fisiopatología del desarrollo de depresión y otras 
manifestaciones neurológicas en el SPC. Para esta búsqueda se utilizó la combinación de palabras: 
“Blood brain barrier” AND “post COVID-19”; se encontraron un total de 51 artículos, de los cuáles 
sólo se incluyeron 23 para ser examinados de acuerdo con el título y resumen; después se evaluó 
pertinencia por el contenido completo del texto de cada artículo, lo que permitió agregar el análisis 
de 12 artículos más. 
Las herramientas de sistematización se emplearon para la selección correcta de los artículos a elegir 
para la presente revisión, incluyendo los siguientes criterios: 1) artículos en inglés, 2) estudios en 
humanos con diseño de casos y controles, estudios de cohorte, revisiones sistemáticas y metaanálisis. 
Una vez que varios artículos se eliminaron al no cumplir con los criterios de selección, se procedió 
a analizar el título y resumen de cada artículo, en este proceso algunos artículos fueron eliminados 
debido a: 1) no contener información relacionada con depresión clínica significativa en el contexto 
de infección por SARS-CoV-2 y en la segunda búsqueda se eliminaron los estudios que no abordaban 
fisiopatología relacionada con la barrera hematoencefálica. 
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Figura 1. Diagrama de flujo para estudios de revisión sistemática PRISMA 2020. 

3. Resultados y discusión

Se incluyeron en el estudio 28 artículos de los cuales 15 fueron revisiones sistemáticas, 1 
metaanálisis, 11 estudios observacionales, de los cuales 3 fueron de cohortes prospectivas y 2 
retrospectivos y un estudio más tenía diseño de casos y controles. Los principales temas que se 
abordaron en los artículos estaban relacionados con cuestiones epidemiológicas y fisiopatológicas, 
principalmente sobre la prevalencia de la depresión como secuela o alteración neuropsiquiátrica del 
síndrome post COVID-19 y sobre la fisiopatología de SARS-CoV-2 y su relación con la barrera 
hematoencefálica. En la mayoría de los artículos analizados en esta revisión se concordó que la 
incidencia de depresión fue mayor en pacientes que estuvieron hospitalizados durante la fase aguda 
de la infección por COVID-19, así como también en los adultos mayores. Se encontró que los 
síntomas moderados de depresión eran más comunes entre estos pacientes, siendo en menor cantidad 
los que tenían síntomas graves. La mayoría de los artículos revisados concordaron que la prevalencia 
e incidencia de depresión post COVID-19 fue mayor en las mujeres, excepto un artículo 
observacional, que concluyó que la incidencia de depresión era ligeramente mayor en el grupo de 
hombres entrevistados. 

Discusión 

Epidemiología de la depresión asociada al COVID-19 
Los síntomas del síndrome post COVID-19 pueden presentarse a menudo superpuestos, y fluctúan 
con el tiempo. La aparición de brotes puede ser común, con afectación de diversos sistemas, 
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incluyendo el sistema cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, neurológico, musculoesquelético, 
metabólico, renal, dermatológico, otorrinolaringológico y hematológico. 
En relación con el sistema neurológico, las manifestaciones psiquiátricas son frecuentes, sin 
embargo, existe información conflictiva al momento de establecer su prevalencia. Estas 
discrepancias están relacionadas con la forma de identificación de síntomas relacionados con 
depresión o ansiedad. Un metaanálisis estableció que la depresión es prevalente en un 19,5% de los 
casos, y que, durante la fase de convalecencia, la prevalencia de depresión podría mantenerse hasta 
en un 14.9%, además de trastornos de ansiedad en un 14.8% (Carod-Artal, 2021). 
Sin embargo, otras revisiones, en donde únicamente se identificó la presencia de depresión 
clínicamente significativa y/o síntomas depresivos graves (de acuerdo con criterios del DSM-V), 
reportó que la frecuencia de síntomas depresivos por más de 12 semanas posterior a la infección por 
SARS-CoV-2 varió entre el 3 al 12%. Sin embargo, la frecuencia de depresión 6 meses y medio 
después del alta hospitalaria en pacientes con infección por SARS-CoV-2 confirmada fue de 27% 
para síntomas depresivos moderados y del 5% para síntomas depresivos severos (Renaud-Charest et 
al., 2021). 
En su estudio, Asmaa Azizi et al., buscaron estimar la prevalencia de trastornos mentales entre un 
grupo de sobrevivientes de COVID-19, 3 meses después del término de su estancia intrahospitalaria, 
mediante un estudio con diseño de casos y controles; el cual reportó un incremento significativo en 
los sobrevivientes para depresión y ansiedad comparado con el grupo control (p<0.001) (Azizi et al., 
2022). 
Posteriormente, otro estudio analizó a un grupo de 239 pacientes con diagnóstico de COVID-19 y se 
hizo seguimiento de los síntomas de ansiedad hasta los seis meses después del inicio de los síntomas 
relacionados con COVID-19, Se compararon pacientes hospitalizados y no hospitalizados. Se utilizó 
la escala Hospital Anxiety and Depression (HADS), a los 3 y 6 meses después del inicio de la 
COVID-19. Los síntomas de depresión permanecieron en 46.9% (112/239) a los tres meses y se 
mantuvo alta a los seis meses de seguimiento mostrando síntomas en un 40.6%. Los pacientes no 
hospitalizados informaron un nivel similar de síntomas de ansiedad y depresión en comparación con 
los pacientes hospitalizados en los seguimientos a tres y seis meses (Houben-Wilke et al., 2022). 

Factores de riesgo para desarrollo de depresión en pacientes con COVID-19 
Un estudio con diseño de casos y controles, encontró que una edad mayor a 40 años, la presencia de 
comorbilidades como DT2 y enfermedades renales, una estancia hospitalaria prolongada y la 
gravedad de los síntomas de COVID-19, además de haber recibido cloroquina como parte del 
tratamiento, fueron todos factores asociados a la presencia de ansiedad y depresión en pacientes 
hospitalizados por COVID-19 (Azizi et al., 2022). 
Por otro lado, un estudio con diseño retrospectivo que incluyó 30 pacientes con secuelas post-agudas 
secundarias a infección por COVID-19, reveló que la mitad de los pacientes tenía un diagnóstico 
previo de depresión frecuentemente combinado con ansiedad. Además, dos terceras partes de los 
pacientes tuvieron fatiga y afección cognitiva con pérdida en la memoria y discurso lento. Algunos 
de los factores de riesgo identificados en la gran mayoría de estos pacientes incluían: edad avanzada, 
la presencia de enfermedades comórbidos preexistentes, sobre todo depresión y la falta de actividades 
sociales y ocupacionales (Farooqi et al., 2022). 

Mecanismos fisiopatológicos que contribuyen al desarrollo de depresión en el Síndrome Post 
COVID-19. 
Las implicaciones neurológicas pueden ser resultado de la infección por SARS-Cov-2 o como 
manifestación post infección. Los mecanismos implicados en el daño al sistema nervioso central 
pueden ser consecuencia de la invasión directa o como consecuencia del daño mediado por la 
inflamación aunado a mecanismos trombóticos e hipóxicos. A continuación, se proveen detalles de 
cada uno de estos dos mecanismos. 

Mecanismos relacionados con invasión directa al SNC. 
La invasión al SNC puede facilitarse por invasión y propagación neuronal directa o por vía 
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hematógena secundario a una disrupción de la barrera hematoencefálica y promovida por la lentitud 
con la que fluye la sangre en los capilares cerebrales, facilitando la unión del SARS-CoV2 a los 
receptores de ACE2 presentes en el endotelio, entrando así fácilmente a tejidos como la médula 
oblongada la cual regula funciones cardiorrespiratorias (Kumar et al., 2022). El virus también podría 
invadir el SNC, mediante interacción con órganos circunventriculares, que son estructuras altamente 
vascularizadas alrededor del tercer y cuarto ventrículo, que se caracterizan por sus capilares 
altamente permeables (Haidar et al., 2022). 

A. Vía de invasión neuronal.
Después de ingresar a través de gotitas que contienen SARS-CoV 2 en la cavidad nasal, el epitelio
olfatorio que hay en dicho lugar contiene neuronas sensoriales olfatorias, células basales, cilios
epiteliales y glándulas de Bowman para la secreción de moco y el equilibrio electrolítico
homeostático. Las células basales horizontales (HBC) del epitelio olfatorio están unidas directamente
a la lámina basal y son progenitoras de las neuronas sensoriales olfativas (OSN), Las HBC maduran
a OSN amielínicas bipolares y luego penetran en la placa cribosa y acceden al bulbo olfatorio a través
de una ruta sináptica, que posteriormente el virus podría infectar, debido a que expresan receptores
ACE2. Las células mitrales del bulbo olfatorio que están conectadas con varias partes del cerebro
podrían facilitar la infección de otras regiones susceptibles del sistema nervioso incluida la corteza,
corteza mesolímbica, hipocampo, amígdala y finalmente el tronco encefálico (Mahboubi Mehrabani
et al., 2022).
Se describió un mecanismo de propagación denominado transporte axonal rápido (FAT), que el virus
utiliza principalmente para propagarse a lo largo de las células neuronales. Este mecanismo se
observó posterior a la endocitosis del virus en neuronas periféricas, mediante la formación de
endosomas que posteriormente experimentaron lisis, el virus entonces, experimenta un tráfico
retrógrado hacia el cuerpo celular y el núcleo a través de microtúbulos axónicos, utilizando proteínas
motoras dependientes de microtúbulos quinesina para la vía anterógrada y dineína para transporte
axonal retrógrado (Mahboubi Mehrabani et al., 2022).
Además del nervio olfativo, el virus podría utilizar otros nervios periféricos para llegar al SNC y al
tronco encefálico, incluida la red pulmonar y el sistema nervioso entérico (SNE) a través del nervio
vago.
La neuropilina 1 (NRP1) y ACE2 se expresan en gran medida en el tracto gastrointestinal; tanto las
neuronas intestinales como células de la glía expresan ACE2, además de la serín proteasa de
transmembrana 2 (TMPRSS2); por lo que estas células son susceptibles de ser infectadas por SARS- 
CoV-2. La red neuronal entérica está conectada directamente con el SNC a través del nervio vago
parasimpático que surge del cerebro posterior y las fibras nerviosas simpáticas que surgen de la
columna vertebral. Sin embargo, aún no hay pruebas suficientes sobre la capacidad de propagación
transneuronal del SARS-CoV-2 en el eje intestino-cerebro; por lo que, considerando la distancia
anatómica de los nervios olfatorios al SNC, se puede sugerir cómo la principal vía de diseminación
neural (Haidar et al., 2022).
Una ruta de neuro invasión adicional descrita es a través del nervio trigémino, la cual ocasiona
cambios en la perfusión cerebral, vida útil neuronal y metabolismo microglial, lo que en conjunto
con el óxido nítrico, estrés oxidativo y citocinas, activan las vías metabólicas centrales capaces de
impulsar la neurotransmisión, conduciendo a una muerte neuronal mediada por excitotoxicidad no
deseada, disminuyendo los niveles y la función de neurotransmisores como la dopamina, serotonina
y norepinefrina. Esta neuro invasión modifica la expresión de los genes que regulan la
neurotransmisión excitatoria (VAMP2, SNAP25 y ATP6), resultando en la aparición de los síntomas
neuropsiquiátricos de COVID-19 (Mendonca et al., 2022).

B. Vía de invasión hematógena
Otra posible ruta de infección es la hematógena. Los mecanismos propuestos para este tipo de
infección son mediante el cruce directo de la barrera hematoencefálica o de manera indirecta al ser
fagocitado por células del sistema inmune que posteriormente penetran al SNC.
La barrera hematoencefálica es una de las protecciones para evitar la entrada de agentes patógenos
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al sistema nervioso central (SNC), compuesto por células endoteliales, astrocitos, microglía y 
neuronas, que actúan en conjunto, sin embargo, en situaciones proinflamatorias como las provocadas 
por el SARS-CoV-2 la homeostasis de dicha barrera se ve alterada, de esta manera facilitando la 
entrada del virus. 
Para confirmar la ruptura de la barrera hematoencefálica, Jarius et al., hicieron un análisis 
retrospectivo de 150 punciones lumbares en 127 pacientes adultos con COVID-19 confirmado 
mediante PCR y síntomas neurológicos. Se excluyeron del estudio a pacientes con enfermedades 
inflamatorias preexistentes que se conoce que causan alteración del líquido cefalorraquídeo (LCR). 
Sé utilizó el cociente LCR/albúmina sérica (gr/dL) para evaluar la función de la barrera 
hematoencefálica, en el 50.9% de las muestras se encontró un cociente elevado, indicando mayor 
disfunción de la barrera hematoencefálica. Se evaluaron los niveles del tiempo de protrombina (TP) 
en LCR y se encontró que en 52.6% de las muestras se mantuvo elevado por más de 14 días, posterior 
al inicio de los síntomas. En 56.3% de las muestras se encontró pleocitosis de polimorfonucleares; y 
en 120 de las muestras analizadas, los niveles de IgG se encontraban elevados, además se encontró 
elevación de IL-6, sobre todo en los pacientes con pleocitosis de polimorfonucleares. Se concluyó 
que el perfil del LCR en pacientes con COVID-19 y síntomas neurológicos se caracteriza 
principalmente por la disrupción de la barrera hematoencefálica en ausencia de inflamación 
intratecal, compatible con endoteliopatía cerebroespinal. La disfunción persistente de la barrera 
hematoencefálica y los niveles elevados de citocinas pueden contribuir tanto a los síntomas agudos, 
como al síndrome post COVID-19 (Jarius et al., 2022). 
Una vez en el SNC, el SARS-CoV-2 puede infectar células mediante la interacción de la proteína 
viral (S) y los receptores del huésped, dentro de los cuales se encuentra el receptor de la enzima 
convertidora de angiotensina-2 (ACE-2), la neuroliptina-1, integrinas y serín proteasas 
transmembrana: Serina 2 y Serina 4 (TMPRSS2 y TMPRSS4) (Cardenas et al., 2022). 
En SNC las células que expresan estos receptores incluyen: neuronas, células de la microglia, 
astrocitos, células del tálamo, cerebelo y los núcleos del tronco encefálico (Balcom et al., 2021; 
Cardenas et al., 2022). 
Una infección sistémica exacerbada da lugar a una liberación masiva de mediadores inflamatorios, 
incluidas citocinas, quimiocinas, interleucinas y anticuerpos, que provocan un aumento de la 
permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BHE), por lo tanto, su permeabilidad se correlaciona 
con la gravedad de la COVID-19 y el daño orgánico (Sodagar et al., 2022). 
Además de la respuesta inflamatoria mediada por citocinas, considerada como la responsable de la 
aparición de los síntomas neuropsiquiátricos, la ruptura de la barrera hematoencefálica, así como 
anomalías de la coagulación, contribuyen en el desarrollo de los síntomas a largo plazo (Kumar et 
al., 2022). 
Independientemente de la ruta de entrada, ya se neuronal o hematógena a través de la disrupción de 
la barrera hematoencefálica, no cabe duda sobre la capacidad del virus para infectar células del 
sistema nervioso central (SNC) lo que favorece el desarrollo de síntomas neuropsiquiátricos. 

Mecanismos mediados por inflamación 
Cuando se produce la replicación viral, se liberan patrones moleculares asociados al daño, que 
inducen estados inflamatorios en las células infectadas y tejidos adyacentes; las principales citocinas 
involucradas en este proceso exacerbado son el TNF-y, INF-y, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9 y el factor 
estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos; estas citocinas finalmente potencian la 
activación de las células del sistema inmunitario, creando un ciclo de aumento y perpetuación de la 
inflamación (Balcom et al., 2021; da Silva Junior et al., 2022). Esta reacción denominada 
previamente como tormenta de citocinas, tendrá un efecto en el eje hipotálamo, hipófisis, suprarrenal. 
Los mediadores inflamatorios periféricos como las citocinas, quimiocinas y los reactantes de fase 
aguda, llegan al sistema nervioso central activando la microglía la cual libera TNF a, IL-6, IL-1B, 
óxido nítrico, prostaglandina E2 y radicales libres, las citocinas proinflamatorias además incrementan 
el estrés oxidativo que causa daño a la membrana celular (Carod-Artal, 2021; Shi et al., 2020). 
La infección de células del sistema nervioso central, podrían relacionarse además con la presencia 
de cambios en la síntesis, liberación y recaptura de los neurotransmisores: la serotonina, dopamina y 
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glutamato. La serotonina (5-HT) tiene un papel muy importante en la regulación del estado de ánimo; 
niveles bajos se asocian a un estado de ánimo alterado, ansiedad y susceptibilidad a depresión. Para 
llevar a cabo la síntesis de serotonina se requiere de oxígeno como sustrato, una limitación en la 
biodisponibilidad del oxígeno podría limitar la producción de 5-HT. Durante la infección por COVID 
puede haber limitación en la disponibilidad del oxígeno, pero además como resultado de los procesos 
inflamatorios propios de la enfermedad, la presencia de citocinas inflamatorias en cerebro, 
específicamente TNF-a e IL-1 pueden ocasionar cambios en la neurotransmisión y producción de 5- 
HT, además de otros neurotransmisores. El mecanismo por el cual las citocinas inflamatorias reducen 
los niveles de serotonina involucra la conversión de su precursor, el triptófano, en quineurina. El 
metabolismo de la quinurenina, a su vez, reduce la liberación de glutamato y dopamina, implicados 
en el mecanismo de la depresión (Ostergaard, 2021). 
Los factores estresantes en el curso de la enfermedad también juegan un papel importante en la 
patogénesis de los síntomas depresivos; la cuarentena, la incertidumbre sobre el futuro, pueden 
contribuir a los síntomas depresivos, el estrés psicológico mantenido, provoca cambios sobre los 
niveles de glucocorticoides afectando al sistema inmune, es por ello que en estudios previos se 
identificaron biomarcadores para depresión en infección post COVID-19, que más bien son reflejo 
de una respuesta inmune alterada, entre ellos está la cuenta de leucocitos, IL-1B, IL-10 (Mazza et 
al., 2022; Vanderheiden & Klein, 2022). 
Otro biomarcador de nuero inflamación, especialmente descrito durante la infección por COVID-19, 
es la elevación en suero y tejido pulmonar de Eotaxina 1 (CCL11), el cual es un agente quimiotáctico 
para los eosinófilos, que además promueve su desgranulación con consecuente liberación de 
neurotoxina derivada de eosinófilos. Las CCL11, se produce como respuesta a la presencia de IL-4, 
IL-10, IL-13, factores del complemento y complejos inmunitarios. La fuente celular de CCL11 son 
principalmente eosinófilos, células T, B, macrófagos, células epiteliales, fibroblastos, condrocitos, 
microglía, queratinocitos y células de músculo liso. CCL11 puede transportarse al cerebro y cruzar 
la barrera hematoencefálica; ahí se ha descrito una consecuente reducción en la neurogénesis, en 
pacientes que sufren trastornos psiquiátricos como la depresión (Nazarinia et al., 2022). 

En relación con la respuesta neuroinflamatoria durante la COVID-19, también se ha evaluado la vía 
triptófano-quinurenina (TKP), ya que desempeña un papel fundamental en la regulación de la 
respuesta inmunitaria. La infección por SARS-CoV-2 se asocia con una alteración del metabolismo 
del triptófano-quinurenina, que aumenta los metabolitos neurotóxicos como el ácido quinolínico 
(QA) y la 3-hidroxiquinurenina (3-HK) y disminuye los metabolitos neuro protectores como el ácido 
quinurénico (KA); esto sugiere que la desregulación de esta vía puede estar implicada en una 
variedad de trastornos psiquiátricos, incluido el trastorno depresivo mayor posterior a la infección 
por SARS-CoV-2 (Kucukkarapinar et al., 2022). 
Durante la COVID-19, se observó una muerte temprana de eritrocitos, lo cual promueve el aumento 
en la producción de péptidos derivados de hemoglobina (HDP), los cuales, según la evidencia, son 
capaces de controlar la cognición, memoria, ansiedad y los comportamientos de depresión. Durante 
la etapa aguda de la infección, la morfología de los eritrocitos se ve alterada, persistiendo la 
deformación celular durante la fase de recuperación post COVID-19, aumentando las probabilidades 
de afectar la microcirculación cerebral, así como la estructura y función de la hemoglobina, 
provocando la muerte prematura de los eritrocitos por oxidación y mecanismos inflamatorios, 
induciendo la liberación excesiva de HDP (Mendonca et al., 2022). 
A pesar de que hasta la fecha no existen datos sobre la participación de las HDP en la neuropatología 
asociada a COVID-19, se sabe que las HDP ejercen efectos sobre los receptores opioides en el 
endotelio que les permite modular su efecto vasomotor, adicionalmente están implicadas con la 
cinética de varias enzimas, incluidas enzimas que regulan la liberación de neurotransmisores como 
la serotonina, norepinefrina, dopamina y glutamato, cuyo desequilibrio subyace a las manifestaciones 
clínicas de la COVID-19 y comportamientos depresivos (Mendonca et al., 2022). 
Otro hallazgo importante en relación con la persistencia de una respuesta inflamatoria en asociación 
con alteraciones neurológicas en el SPC es la presencia de monocitos circulantes en LCR. La 
expansión de monocitos proinflamatorios es necesaria para el control de la infección viral y la 
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persistencia de estos se correlaciona con el desarrollo de secuelas agudas relacionadas a la infección 
por SARS-CoV-2. Los monocitos son susceptibles a la infección por SARS-CoV-2, la activación del 
inflamosoma y la muerte prioptotica de estos también contribuye a la inmunopatología asociada a 
COVID-19. Los monocitos proinflamatorios no se encuentran en el sistema nervioso central de 
manera significativa, sin embargo, durante estados inflamatorios, pueden cruzar la barrera 
hematoencefálica, exacerbando la neuro inflamación; su entrada al SNC podría promover la 
patología ya que la muerte celular es altamente inflamatoria y liberaría ARN viral no infeccioso en 
el parénquima cerebral (Vanderheiden & Klein, 2022). 

4. Conclusiones

Esta revisión destaca la alta incidencia de depresión clínicamente significativa como parte del 
síndrome post COVID-19, sin embargo, no existe evidencia contundente sobre si la depresión es más 
frecuente en pacientes con síndrome post COVID-19 que en la población general posterior al impacto 
de una pandemia. Es necesario llevar a cabo nuevos estudios que permitan conocer la severidad de 
la depresión en el contexto del SPC. A pesar de que la neuropatología de la depresión, secundaria a 
la enfermedad por COVID-19 aún no es bien establecida, existen diversas hipótesis que explican su 
origen, siendo la neuro inflamación la más aceptada. La cual contempla la participación de 
mediadores inflamatorios periféricos que pueden entrar en forma directa al SNC, o producirse en 
forma local como consecuencia de la entrada del virus e infección de células neuronales, gracias a la 
proteína de pico viral S, que activa la microglía liberando así citocinas que dañan la membrana celular 
y disminuyen la vida útil neuronal, conduciendo a la muerte neuronal que culmina con la disminución 
de neurotransmisores, como la serotonina, dopamina y glutamato, siendo considerados los 
principales responsables de la aparición de los síntomas neuropsiquiátricos. 
Es importante capacitar a los médicos de primer contacto para poder brindar un diagnóstico y 
tratamiento oportuno a base de antidepresivos; sin embargo, en el contexto del síndrome post- 
COVID será interesante la realización de nuevos estudios que involucren también el uso de 
medicamentos inmunomoduladores o anti-inflamatorios. 
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